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RESUMO

A avaliagao fisioldgica dos hospedeiros infectados pelo Trypanosoma cruzi sugere um
desequilibrio homeostatico. A infeccdo pode estar relacionadas com a cepa, morfologia
e in6culo do agente infectante ou mesmo fatores inerentes ao hospedeiro vertebrado,
como caracteristicas imunoldgicas, genéticas, nutricionais e ainda hormonais. Este
trabalho teve como objetivo analisar duas cepas RAL e RC de T. cruzi verificando a
patologia com a mesma linhagem genética o Linhagem 1. Os animais experimentais
foram os camundongos Balb/c; infectados com 2 x 10* formas tripomastigotas das duas
cepas. A cepa RAL foi originalmente isolada de triatomineo Triatoma infestans,
proveniente de Santa Rosa do Viterbo — SP e a cepa RC isolada a partir da infecgao
natural do cachorro-do-mato Cerdocyon thous azarae, capturado na cidade de Cassia
dos Coqueiros, no Estado de Sdo Paulo. Para a avaliagdo bioquimica e histopatoldgica
foram inoculados o protozoario T. cruzi em camundongos fémeas e machos coletando-
se 0 sangue e retirando-se o pancreas e figado nos respectivos dias 1.° (grupo
controle), 6.°, 9.°, 12.° e 14.°. Apds a inoculagdo foram analisados: peso, parasitemia,
glicose, fosfatase alcalina, proteinas totais, uréia, creatinina, aspartato-transaminase
(AST ou TGO), colesterol e triglicerideos. Houve diminuigdo do peso, variagao da
parasitemia de acordo com o dia, reduzida taxa de glicose sanguinea bem como de
todos os outros parametros bioquimicos ja mencionados, exceto uréia. Verificou-se que
a cepa RAL foi mais virulenta que a cepa RC, machos mais susceptiveis a infecc¢éao,
pois houve maior parasitemia nesse grupo de camundongo. Os dois grupos
apresentaram acentuadas alteragdes bioquimicas e histoldgicas. Na analise histoldgica,
os tecido hepatico e pancreatico estavam acentuadamente desorganizados, com
aparecimento granulomatoso e infiltrados celulares e presenga de formas amastigotas
ou ninhos de amastigotas. Os resultados encontrados nos camundongos inoculados
pelas cepas RAL e RC de T.cruzi mostraram alguns parametros similares, outros
alterados mesmo sendo de semelhante linhagem genética.

Palavras Chaves: Trypanosoma cruzi, pancrea, figado, avaliagao bioquimica.
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ABSTRACT

The physiologic evaluations of infected hosts by Trypanosoma cruzi undergo a
homeostatic imbalance, which may be related to the parasite strain factors as well as to
the morphology and inoculation of the T. cruzi infective agent or also to the inherent
factors of a vertebrate host such as immunologic, genetic, nutritional and hormonal
characteristics. This work aimed to analyze two strains from T. cruzi - RAL and RC -
checking this protozoan pathology with the same phylogenetic line (Zidodema 1). The
guinea pigs were Balb/c mice infected with 2 x 10* forms from tripoamastigotes of the
two strains. Primarily, RAL strain was isolated from Trachoma infestans triatomineum,
came from Santa Rosa do Viterbo /SP and RC strain was isolated from a bushdog
natural infection -Cerdocyon thous azarae- caught in Cassia dos Coqueiros /SP. For a
biochemical and histopathological evaluation T. cruzi was inoculated in female and male
mice, collecting blood and removing their pancreas and livers at the 1% (control group)
6™, 9" 12" and 14" days respectively. After the inoculation, weight, parasitic index,
glucose, alkaline phosphatise, total proteins, urea, creatinine, aspartate-transaminase
(AST or TGO), cholesterol and triglycerides were analyzed. There were weight
reduction, parasitic index variation according to the specific day, blood glucose rate
diminished as well as all the biochemical parameters already mentioned, except urea. It
was verified that RAL strain was more virulent than RC one because the males were
more susceptible to the infection, since there was a great parasitic index in this group, in
both strains. Biochemical and histological changes were more emphatic in both groups.
In histological evaluation, the hepatic and pancreatic tissues were stressed
disorganized, appearing granulomatous formations, infiltrated cellular and the presence
of amastigotes. The finding results in mice inoculated by RAL and RC strains from T.
cruzi presented some parameters so similar and others were changed although the
genetic line was the same.

Keywords: Trypanosoma cruzi, pancreas, liver, biochemistry evaluation



INTRODUGCAO

A infeccdo chagasica se apresenta, desde a sua descoberta por Carlos
Chagas em 1909, como uma doenca dificil de ser combatida, devido a sua
multiplicidade de caracteristicas. Além de abranger quase toda a América Latina, é
apontada como uma das principais doencas que causa morbidade entre as
populagdes carentes. Estima-se que aproximadamente 15 a 20 milhdes de individuos
sdo infectados na América do Sul, causando a morte de 70.000 pessoas/ano,
contaminando 400.000 pessoas/ano. Até o momento considera-se que quase 120
milhdes de pessoas da América Latina, isto €, cerca de 25% dos habitantes correm
risco de contaminacao (SCHMUNIS, 1997; WHO, 2004; DUTHIE et al., 2005).

Variagbes intraespecificas das caracteristicas estdo relacionadas com as
diferentes cepas do Trypanosoma cruzi que vém sendo demonstradas através de
niveis: morfobiologico, bioquimico e genético (TIBAYRENC & AYALA, 1988). Essa
heterogeneidade pode ser uma das razbes que explique a variabilidade nas
manifestacoes clinicas da doenca de Chagas (DEVERA et al., 2002).

A prevaléncia da infeccdo chagasica nas Américas é conhecida, com maior
precisdo no Cone Sul e Venezuela; por intermédio de inquéritos sorolégicos mais
extensos, 0os quais demonstraram a importancia da doenga como problema de saude
publica. Nesses paises citados tem sido determinante a implementacao de acdes de
controles para que estudos mais extensos sejam promovidos como condi¢cdes para
realizacdo da fiscalizagcdo da doenca. Por ser uma doenca de evolucado crbnica é
dificilmente diagnosticada na fase aguda (SILVEIRA, 2000). Por isso a doencga de
Chagas humana (DCH) apresenta mortalidade importante na fase aguda cerca de 10

a 40% dos individuos infectados (DIAS & COURA, 1997). Pesquisas realizadas sobre



as manifestacoes clinicas da doenca mostram que a forma cardiaca é predominante, e
também a mais amplamente estudada, diferentemente de outros érgaos que sofrem
alteracdes devido ao T. cruzi.

Esse parasitismo acomete muitas espécies mamiferas. Diversas formas de
contaminagao ocorrem, e a maior ainda é apresentada por via vetorial, veiculado pelo
hospedeiro invertebrado (triatomineo), que hospeda as formas tripomastigotas
metaciclicas. Essas formas metaciclicas sao liberadas pelas fezes ou urina. Em
contato com a pele ou mucosa penetram na corrente sangiinea. Além disso, ha outras
formas de contaminagdo: transfusdo de sangue, transplante de o6rgdo, via
transplacentaria e acidentais, entre outras (VINHAES & DIAS, 2000; MONTOYA,
2003).

Mesmo que o principal hospedeiro invertebrado da doenca de Chagas seja
o Triatoma infestans, embora tenha sido controlado em regides endémicas no Brasil,
dados obtidos do programa de controle do vetor, sugerem a ocorréncia de re-
infestagdo por outros triatomineos como o Panstrongylus megitus e Triatoma sordida
(FLEMING-MORAN, 1992).

Nos ultimos anos, novas pesquisas demonstram que a DCH no territério da
Amazénia Brasileira, vem chamando a atencao de diversos pesquisadores da area,
por ser encontradas diferentes espécies de triatomineos sdo encontrados em focos
silvestres, ocasionando assim, uma consideravel circulacéo de T. cruzi entre vetores e
animais (COURA et al., 2002).

Estudos realizados na cidade de Barcelos, na Amazbnia, comprovam que
ha casos de individuos soropositivos para anticorpos contra T. cruzi, e tais individuos

relataram a presenca de triatomineos em seus locais de trabalho (piacabais),



mencionando também a ocorréncia de hematofagia pelo vetor nas cabanas
(VALENTE & VALENTE 1992; COURA et al., 1999; DIAS et al., 2002). Pesquisadores
que trabalham na regido consideram que um dos importantes desencadeadores da
alteracdo no quadro atual da DCH na regido amazénica é a enzootia silvestre,
principalmente pelo fato de existir um crescente desmatamento da regidao (COURA et
al., 1999; DIAS 2002).

Até o momento foram encontradas 18 espécies de triatomineos na regiao
da Amazodnia Brasileira: Alberprosenia malheroi, Belminus laportei, Cavernicola lenti,
C. pilosa, Eratyrus mucronatus, Microtriatoma trinidadensis, Panstrongylus
geniculatus, P. lignarius, P. megistus, P. rufotuberculatus, Rhodnius amazonicus, R.
brethesi, R. paraensis, R. pictipes, R. prolixus, R. robustus, Triatoma maculata e T.
rubrofasciata. Dentre as espécies relatadas, R. brethesi merece uma atengao especial,
pela possibilidade de estar envolvido em um foco de transmissao silvestre da doenca
de Chagas em coletores de piacaba na regiao do Alto Rio Negro, Amazonas (DIAS et
al., 2002; ROCHA et al., 2004).

Além da regido Amazbnica a freqliéncia de espécies secundarias vém
apresentando grande importancia no intradomicilio de varias regides do Brasil, e tem
ocorrido em grande escala. O Triatoma vitticeps ja foi descrito como foco de doenca
de Chagas em Arcadia, Estado do Rio de Janeiro (LOROSA, et al., 2003).

A doenca de Chagas esta deixando de ser um problema de saude publica
apenas na América Latina, se alastra tanto na América do Norte quanto na Europa.
Nos Estados Unidos da América (EUA) o Centro de Controle de Doencas e Prevencao
(CDC), esta em alerta devido ao aumento do nimero de norte-americanos chagasicos;

no ano de 2001, especificamente no més de abril, foram notificados trés mulheres que



foram infectadas érgaos infectados com T. cruzi. Duas dessas mulheres morreram
apos 2 meses, durante o periodo da fase aguda, ap6s o transplante de pancreas e
figado. Todavia, a terceira paciente sobreviveu a fase aguda do parasito T. cruzi, apés
realizacdo de transplante de rim. Na ocasidao foi averiguado que os individuos
doadores dos Orgaos eram imigrantes originarios da América Central, e que,
provavelmente ndo foram submetidos a testes para detecgdo do parasito da doenca
de Chagas. A estimativa de individuos chagasicos provenientes da América Latina
residentes nos EUA é de aproximadamente 25 a 100 mil (ZAYAS et al., 2002).

A doenca de Chagas se apresenta trés diferentes fases clinicas: a aguda,
indeterminada (ou crbnica assintomatica) e crénica (ou crbnica sintomatica). Na fase
aguda os tripomastigotas circulam nos vasos sangiineos e prolifera no interior do
citoplasma celular do hospedeiro vertebrado, principalmente nas células do sistema
fagocitario mononuclear, para diferenciarem-se em formas amastigotas, as quais
provocam destruicdo celular e, concomitantemente, um processo potente de
inflamacdo onde os amastigotas podem se alojar em varios érgaos (VIANNA, 1911;
CHAGAS, 1916).

Apé6s a fase aguda, o processo e os sintomas inflamatérios desaparecem
Assim, o parasito ndo é encontrado facilmente na circulagdo ou nos tecidos, fase
caracterizada como indeterminada (COURA, 2003).

Na fase crbnica, as formas amastigotas sdo encontradas basicamente nos
tecidos e raras formas tripomastigotas circulantes. Observa-se nessa fase, intensa
destruicdo celular, com presenca de infiltrados inflamatérios e fibrose tecidual,
processo patolégico relacionado com o parasitismo no local da inflamacgéao as formas

amastigotas estao presentes (CORBETT et al., 2002; DUTHIE et al.,2005).



Kbeberle & Nador (1955), pesquisaram e comprovaram a
anatomopatologia do quadro clinico determinado por T. cruzi. As alteragdes causadas
pelo T. cruzi é especialmente determinada por caracteristicas préprias no hospedeiro
contaminado que dificulta o organismo doente a manter a homeostase, altera
regulacao de suas fungdes: motora, secretora ou metabdlica. No curso da infecgéo, os
organismos hospedeiros infectados sofrem influéncias de diferentes fatores como:
temperatura ambiente, idade, sexo, constituicdo genética, nutricional e imunoldgica do
hospedeiro (BRENER, 1962).

Alcantara & Andrade (1964) ao estudarem o sistema digestério com T.
cruzi, observaram parasitos no sistema muscular, no plexo de Auerbach (camadas
musculares circunferencial interna e externa da parede muscular; controla,
principalmente, os movimentos gastrintestinais) além de infiltrado linfocitario. Outros
pesquisadores confirmaram, experimentalmente, a presenca do parasito e a
desnervagcao neurovegetativa, tanto na fase aguda como na fase crénica da infeccao
chagasica, sendo os processos de desnervacdo com intensidade variavel e de
maneira irregular, acometendo diferentes segmentos do tubo digestério (TAFURI &
BRENER, 1966; OKUMURA, 1967; TAFURI et al., 1971)

O esb6fago e o colon foram também pesquisados para a contagem das
células nervosas em casos humanos de chagasicos autopsiados. Situagcao
semelhante também foi observada em animais experimentais, ocorrendo de modo
constante a redugédo dos neurdnios, especialmente do plexo mioentérico de Auerbach,
ao longo de todo o trato digestorio (ROCHA et al., 1998). O complexo mecanismo da

homeostase organica, esta relacionada com o sistema nervoso autbnomo na fisiologia



do trato digestério, por ter a importancia de controlar as funcdes da vida vegetativa e
digestiva (REZENDE, 1993).

Estudos relacionandos com o pancreas e o intestino foram pesquisados de
forma semelhante em relacéo a intensidade de desnervacao causada pelo parasito T.
cruzi, onde, freqlientemente, sdo encontrados poucos neurdnios no intestino delgado
de pacientes com doenca de Chaga e auséncia de neurénios intramurais foi verificada
em caso clinico de megaduodeno (DE OLIVEIRA et al., 1998). Rocha et al. (1998)
realizaram também contagem de neurdnios dos ganglios nervosos da cabeca, corpo e
cauda do pancreas em necropsia de 12 casos de chagasicos, onde constataram que
50% dos individuos chagasicos apresentaram um numero total de neurénios menor
em relacao aqueles nao chagasicos.

Uma das principais causas relacionadas a diversidade de alteragées
anatomopatoldégicas que o parasito promove no hospedeiro vertebrado esta
relacionada diretamente com as caracteristicas morfoldgicas da cepa, principalmente
as diferentes sub-populacdes existentes, que podem apresentar um tropismo tecidual
diferenciado no hospedeiro vertebrado (FERRIOLLI-FILHO, 1975; ANDRADE &
ANDRADE, 1976; BRENER, 1979; RIBEIRO, et al., 1982; BELDA-NETO & RIBEIRO,
1989).

Segundo Andrade (1976) existem cepas que apresentam predominancia de
formas delgadas ou finas e que sdo mais adaptadas ao ciclo tecidual, promovendo
alteracoes diferenciadas para células do sistema fagocitario mononuclear, parasitando
em maior freqiiéncia os esplendcitos, hepatocitos e medula 6ssea.

Melo & Brener (1978) constataram que as cepas de caracteristica

morfologica larga apresentam tropismo por células musculares. Isto se deve a



presenca de receptores especificos para T. cruzi na membrana dessas células. Além
disso, foi constatado que as formas largas de tripomastigotas estdo mais adaptadas
ao desenvolvimento no vetor, provavelmente pela interagcdo entre o parasito e as
enzimas produzidas no intestino do inseto.

Martini et al. (1986) verificaram em experimento que formas largas possuem
um marcante tropismo para células musculares de natureza lisa, esquelética e
cardiaca, como também tecido glandular, além de possuir uma maior resisténcia aos
anticorpos circulantes, sugerindo que este fato pode estar relacionado com a
conformacao morfolégica da cepa larga. Como conseqiiéncia, permanece por mais
tempo na corrente circulatéria, determinando picos parasitémicos tardios e infeccoes
de duracao mais prolongada. Essas caracteristicas citadas conferem dois mecanismos
estratégicos realizados pelas cepas largas para escapar do sistema imunoldgico: o
primeiro é a sobrevivéncia aos anticorpos e o segundo é permanecer no interior dos
macréfagos como mecanismo de escape, realizando o ciclo de vida, que é a
transformacao das formas tripomastigotas em amastigotas (EBRAHIM, 2004).

Deane (1979), aplicando os mesmos procedimentos descritos por Melo &
Brener (1978), relatou em experiéncia o comportamento diferenciado de populacdes
constituidas por tripomastigotas predominantemente finas e largas, obtidas pelo
método de centrifugacao diferencial das amostras “Y” e “F” de T. cruzi. Considerou
que a grande maioria das formas tripomastigotas finas presentes no sangue de
animais infectados nao apresentaram a capacidade de evolucéo, e sim, de penetracao
celular. Em parte, as formas largas exibiram capacidade de iniciar a infeccdo no inseto
hospedeiro, designando-se as populacoes obtidas de “célula dependente” e “vetor

dependente”, respectivamente. Uma parcela dessas formas apresentaram uma



capacidade ambivalente e que poderia dar origem a ambas populacées “célula ou
vetor dependente”, designando-se “populagado indiferenciada”, correspondente as
formas intermediarias do parasito.

Varios estudos basicos sobre a biologia do T. cruzi apontam para uma
grande diversidade de comportamento. Analises genéticas de perfil isoenzimatico por
acido desoxirribonucléico (DNA) polimérfico, aleatoriamente amplificado (RAPD),
confirmaram a existéncia de trés grupos principais ou zimodemas (Z). Dois conhecidos
como Z1 e Z3, que predominam o ambiente silvestre. O terceiro deles, o Z2, é
encontrado no ciclo doméstico (MILES et al., 1978; SONGIN, 1989). Todavia, estudos
baseados na amplificacdo pela reacao de polimerase em cadeia (PCR) da seqiéncia
de acido ribonucleico ribossomal (RNAr) 24 S alfa, que € um fragmento do gene que
aponta para um dimorfismo, permite a identificacdo de duas linhagens (L): a L1
relacionada ao ciclo doméstico e L2, relacionada ao ciclo silvestre (MACEDO et al.,
1992). Como descrito, pode-se observar que a morfologia das formas e as analises
genéticas dos tripomastigotas sao fatores determinantes na patologia da doenca.

A importancia da pesquisa do pancreas € pelo fato que esse 6rgao possui
duas funcbes: endécrina e exdcrina. A parte exécrina produz suco pancreatico e
diversas enzimas importantes para a digestdo de alimentos, e a enddcrina produz
horménios fundamentais, como insulina e glucagon, as células responsaveis pela
liberacao desses hormdnios estao localizadas nas ilhotas de Langerhans, enquanto as
enzimas e suco pancreaticos sao liberados pelas células acinares (SCHARP et al.,
1975).

Okumura et al. (1963) estudaram o pancreas de camundongos infectados

experimentalmente com T. cruzi, encontrando formas amastigotas nos acinos e nas



ilhotas pancreaticas. Ribeiro et al. (1991), por sua vez, ao avaliar o pancreas infectado
pela cepa RC de T. cruzi, utilizando rato como animal experimental, verificaram atrofia
nas ilhotas pancreéaticas e presenca de acinos desorganizados. Entretanto, foram
Albuquerque et al. (1991) que associaram as alteragdes bioquimicas com a
histopatologia de ratos infectados com a cepa Y, comprovando um aumento dos niveis
glicémicos no 7.° dia da infeccdo e desorganizacdo pancreatica nos acinos e nas
ilhotas.

Estudos realizados em pacientes com doenca de Chagas crbnica sugerem
que ha uma mudanca estrutural no pancreas, pois T. cruzi, pode determinar alteracdes
morfolégicas e desnervagdo nas ilhotas pancreaticas. Para se obter tais resultados
foram retirados fragmentos da cabeca, corpo e cauda do pancreas de pacientes em
Obitos com resultados positivos para doenca de Chagas, e foi realizado um estudo
comparativo em pacientes nao chagasicos. Os resultados dos pacientes chagasicos
apresentaram alteracdes morfométricas e morfoldgicas, sem presenca de ninhos das
formas amastigotas, com existéncia de um discreto infiltrado inflamatério nos ganglios
e ilhotas pancreaticas (SALDANHA et al., 2001).

Rocha et al. (1998) analisaram morfologicamente ganglios intrapancreaticos
na fase crénica da doenca de Chagas, para compreender se as lesées dos mesmos
poderiam explicar, ao menos em parte, os disturbios funcionais do pancreas exécrino
e endécrino. Os segmentos estudados foram os transversais da cabeca, corpo e
cauda do pancreas de doze chagasicos crénicos necropsiados, permitindo concluir
que houve uma diminuicdo da populacdo neuronal, estatisticamente significante no
grupo chagasico em relacdo ao controle, em cada segmento pancreatico analisado,

bem como no 6érgdo como um todo.
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Em camundongos inoculados intraperitonealmente com 100.000 formas
tripomastigotas da cepa Y do parasito foram realizadas analises histopatolégicas do
pancreas desses animais infectados, os quais exibiram uma pacreatite aguda com
presenca de pseudocistos intensamente parasitados, rompidos e com grandes
espacos extracelulares, presenca de necrose de células acinares e ductais, além de
focos de esteatonecrose. O estudo demonstra as modificagdes que o parasito da
doenca de Chagas pode causar a um érgao de fundamental importancia homeostatica
orgéanica (FERRIOLLI FILHO, 1975; CORBETT et al., 2002).

Os insulinomas do pancreas sao neoplasias das células beta das ilhotas
pancreaticas, caracterizadas pela producao excessiva de insulina e manifestados por
sintomas neurovegetativos e neuroglicopénicos secundarios a hipoglicemia. Sao
causas de hiperinsulinismo organico: o adenoma benigno das células beta do
pancreas, a microadenomatose difusa das ilhotas pancreaticas, a neoplasia maligna
das ilhotas pancreaticas e a nesidioblastose (APODACA-TORREZ et al., 2003).

Embora seja uma neoplasia rara, o insulinoma constitui o mais freqtiente
dos tumores neuroendécrinos do pancreas (APODACA-TORREZ et al., 2003). Estudo
sobre as alteragdes bioquimicas e histolopatolégicas em pancreas vem sendo
difundido, tirando duvidas de diversas pesquisas, esclarecendo que as alteragdes na
citoarquitetura acinares do pancreas podem comprometer também a distribuicao
irregular de outras células pancreatica (SCHOSSLER et al., 2004).

Chagas (1909); Sogayar et al., (1993) e Cunha et al., (1994), declaram ser
imprescindivel a analise bioquimica do individuo que possui comprometimento em

orgao do sistema enddcrino. Também, é reconhecida a necessidade de um estudo do
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tecido por microscopia 6ptica, o qual pode demonstrar o comprometimento que T.
cruzi causa aos 0rgaos vitais.

As ilhotas pancreaticas em individuos infectados pelo T. cruzi foram
pesquisados, mas nao houve a diferenciagdo das células que compém as ilhotas de
Langerhans, mas os estudos revelaram a densidade maior na regido da cauda do
pancreas dos chagasicos apresentando quadros de “megas” quando comparados aos
grupos controles. Encontraram também, infiltrados leucocitarios e neoformacdes de
tecido conjuntivo fibroso nos ganglios nervosos intrapancreaticos dos chagasicos
(SALDANHA et al. 2001).

Outros protozoarios também tém atraido pesquisadores para estudos das
alteracoes pancreaticas, a exemplo do Cryptosporidium sp., um dos mais comuns
protozoarios humanos de infeccdo entérica, de ocorréncia majoritaria em criangas.
Pesquisas de exames histolégicos do péancreas de criancas infectadas com
Cryptosporidium sp. apresentaram inflamacdes teciduais pancreaticas intensa, como
necrose enzimatica (GOODWIN, 1991).

Cunha et al. (1994) revelaram que pacientes chagasicos com reacao de
fase aguda apresentam peso e altura (IMC - indice de massa corporal) inferior aos
chagasicos sem reacao durante a fase aguda. O maior comprometimento nutricional,
foi observado nos chagasicos na reacao aguda prolongada, o que esta de acordo com
a subnutricdo global ja observada por Carrico et al. (1986) e Deith (1993) que
analisaram fendmenos comuns nesta situacdo, como febre, anorexia, lipdlise,
protedlise e aumento do gasto energético, que podem estar relacionado a subnutricao.

Em estudos para a determinacdo do comprometimento do esb6fago, os

quadros de “megas” se apresentam, em geral, nos pacientes com inflamacdes
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teciduais e quadros de desnutricdo, induzindo um emagrecimento lento nesses
individuos (DEITH, 1993).

No mesmo sentido, Vaz et al. (1966) avaliaram a perda de peso em
pacientes chagasicos e ndo chagasicos com megaes6fago, o resultado apresentado
foi uma elevada perda de massa corporal para os individuos chagasicos. Além das
manifestacbes de megaes6fago e megacédlon, o envolvimento gastrointestinal na
doenca de Chagas pode resultar em uma desordem motora esofagica menos severa
na forma clinica pouco associada ao envolvimento do estémago e intestino delgado
(DE OLIVEIRA et al.,1998; COSTA & ALCANTARA;1965).

De igual forma o figado cumpre uma enorme tarefa de manter o
metabolismo corporal, processando aminoacidos, carboidratos, lipidios e vitaminas
alimentares. Portanto, as doencas hepaticas tém conseqliéncias extensas e o
comprometimento do figado tem sido intensamente relacionado com a fase aguda da
doencga de Chagas, tanto em humanos como animais (LARANJA et al., 1948).

O figado & um érgao do corpo humano, localizado no hipocddrio esquerdo
do abdome. Funciona como glandula exécrina liberando secrecdes para quebra de
moléculas, tanto em sistema de canais que se abrem numa superficie externa como
interna ao 6rgao. Como glandula enddcrina é ainda discutida por muitos autores, uma
vez que libera no sangue ou nos vasos linfaticos a insulina like growth factor (IGF-1 e
IGF-2), elemento tdo indispensavel ao organismo quanto o préprio oxigénio, pois
promove a progressao do ciclo celular na fase da mitose, prevenindo a execucéao da
morte celular (DECHIARA & ELIZABETH, 1991).

O figado e o pancreas possuem funcdes reciprocas como a conexao entre

o canal que leva a bile ao intestino (colédoco) e o suco pancreatico ao intestino (ducto
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de Wirsung). Além do mais, o pancreas secreta o horménio insulina, essencial para o
processo metabdlico do aglcar no organismo, sendo que 0 agucar em sua boa parte é
armazenado no figado. As lesdes mais importantes que comprometem
simultaneamente o figado e o pancreas sao as que estdo relacionados com a
deficiéncia de dieta, particularmente de proteinas. O péancreas necessita de
quantidades de proteinas, para producao de enzimas digestivas. Ocorrendo caréncia
de proteinas, o figado € obrigado a armazenar gorduras como fonte de energia,
chamado assim de "figado gorduroso”, e o acumulo anormal de gordura no figado,
consequentemente nas células hepaticas os hepatécitos € chamado de esteatose.
Esse processo pode evoluir e primeiro estagio € a doenca cronica, que é a cirrose
hepatica (ANAND et al., 1997).

Durante o metabolismo, complexas transformagdes ocorrem nas
substancias quimicas no interior dos organismos vivos, em grego (metabole =
mudancga, troca + ismo), esse fendmeno se divide em duas partes ou fases:
Anabolismo e Catabolismo. No anabolismo o organismo perde peso, com o decorre do
tempo a exemplos de periodos de jejum ou com doengas como de individuos
chagasicos; mas o contrario ocorre no catabolismo, pois nessa fase o organismo
cresce ganhando peso. Quando os processos estdo em equilibrio, o organismo se
encontrara em equilibrio dindmico, a homeostasia (CUNHA et al. 1994; GELONEZE et
al., 2002).

Fracdes séricas e plasmaticas sao determinadas e comparadas. A fosfatase
alcalina € uma enzima presente em praticamente todos os tecidos do organismo,
especialmente nas membranas das células dos tubulos renais, trato intestinal e figado.

Os niveis elevados de fosfatase alcalina podem ser encontrados em lesdes hepaticas
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ativas e nas infiltrativas com niveis mais moderados de elevacao. Contudo os niveis
diminuidos podem ser encontrados no hipotireoidismo, na anemia perniciosa, nas
hipofosfatemias e no uso de drogas, isso demostra a necessidade de dosar tal enzima
(DEWOLF et al., 1987).

A albumina é uma proteina também sintetizada pelo figado e é a mais
comum proteina plasmatica utilizada para determinar pardmetros disponiveis na
avaliagdo do estado nutricional. No entanto, existem varios fatores como idade, e
perdas corpéreas que podem influenciar a diminuicdo das concentragdes séricas de
albumina. Além disso, durante a inflamacdo, o metabolismo da albumina pode
encontrar-se alterado (DEWOLF et al., 1987).

As proteinas totais plasmaticas sao classificadas como proteinas de fase
aguda, que apresentam sua sintese alterada pelas células parenquimais do figado em
resposta a uma variedade de reacdes do organismo tais como alteracdes infecciosas
ou outras capazes de perturbar a homeostase. Os significados clinicos das proteinas
totais apresentam-se aumentadas em casos de: desidratacdo, mieloma mudltiplo,
macroglobulinemia, lupus eritematoso sistémico, cirrose hepatica, linfogranuloma e
leishmaniose visceral. Em contrapartida, ficam diminuidas em casos de: sindrome
nefrética, queimaduras severas, desnutricao, insuficiéncia renal, distrbios da sintese
protéica e na sindrome de ma absorcao (PALNAES-HANSEN et al.,1991).

A uréia e creatinina tém sido classicamente recomendados e indicados
para a avaliagcdo da funcao renal, fornecendo subsidios tanto para o diagndstico ou
prognostico de inimeras nefropatias (COLES, 1986). A maior porcao da uréia é
sintetizada no figado proveniente do catabolismo protéico e da absorcdo intestinal

(DUNCAN & PRASSE, 1977; COLES, 1986). Uma menor fracdo é originaria da
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alimentacdo (DUNCAN & PRASSE, 1977). A creatinina sérica é uma substancia
formada a partir do metabolismo muscular da creatina e da fosfocreatina e sua
diminuicao significa perda muscular (REECE, et al., 1996 ).

O Aspartato Aminotransferase (AST) ou Transaminase Glutamico-
Oxalacética (GOT ou TGO) é uma enzima encontrada em concentragdo muito alta no
musculo cardiaco, no figado, musculos esqueléticos e em menor concentragdo nos
rins e pancreas. Nas células hepaticas, a AST localiza-se no citoplasma (40%) e na
mitocondria (60%). Qualquer lesao tissular ou doenca afetando o parénquima hepatico
liberara maior quantidade da enzima para a corrente sanguinea, elevando os niveis
séricos da AST. Sempre que ocorrer uma lesdao hepatocelular de qualquer etiologia
havera uma grande liberagcdo da enzima AST para a corrente sanguinea, elevando
seus niveis séricos (BERGMEYER et al., 1978).

Outro 6rgdo que pode ser lesado € o coracdo com o0 aumento de
triglicerideos e colesterol, sado usados pelo organismo como forma de energia sendo
produzido pelo figado depois da quebra da dieta, que também converte alguns
triglicerideos em colesterol que além de ser uma substancia gordurosa e complexa é
metabolizado, também, pelo figado. Fica, assim, caracterizado, a importancia do
figado e do pancreas na homeostasia do organismo humano. Sao 6rgaos que poderao
alterar o equilibrio organico ao serem lesados, quer seja por um virus, bactéria e até
mesmo um protozodario como Trypanosoma cruzi (PLENTZ et al., 2006).

Chagas (1916) demonstrou hepatomegalia de DCH em 28 dentre 29 casos
em forma aguda. Freitas et al. (1953) acrescentaram novas informacdes em casos de

forma aguda de pacientes com hepatomegalia, com uma hipocolesterolemia e
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hipoalbuminemia, comprovadas posteriormente por outros pesquisadores (CHATTAS
et al., 1958; AMATO-NETO, 1958).

Nunes et al. (1992), em trabalho experimental em camundongos, relataram
que a intensidade do parasitismo hepatico € maior com a cepa Y do que com a cepa
Colombiana de T. cruzi, de caracteristicas morfométricas e filogenéticas distintas.

Em pacientes chagasicos crbnicos, a taxa de transaminase glutamico-
oxalacético (TGO) e de transaminase glutamico-pirivico (TGP) foram determinadas,
apresentando um discreto aumento em seus indices (PINTO & FALCAO, 1958;
FERREIRA & ELEJALDE, 1960). Os indices de algumas proteinas hepaticas foram
analisadas, encontrando-se um aumento de alfa-1, alfa-2 e gamaglobulinas, na
infeccdo de camundongos por T. cruzi, em fase aguda (MARMOL LEON, 1971). Essas
alteracdes bioquimicas revelam que o paciente chagasico sofre um comprometimento
hepatico. Dessa forma, as analises bioquimicas sao necessarias para a avaliagdao do
organismo (NELSON e COX, 2000; VOET et al., 2000).

As caracteristicas patogénicas de diversas amostras de T. cruzi vém sendo
correlacionadas com as constituicbes de seus respectivos tipos morfolégicos e
linhagens filogenéticas do parasito que promove perda de peso e um decréscimo
significativo dos niveis plasmaticos de glicose, sendo observado durante a fase aguda
da doenca de Chagas experimental (BURGOS, 2002).

Os estudos de megaes6fagos em pacientes chagasicos demonstram
eletrocardiograma anormal, sugerindo uma miocardite (PENHAVEL et al., 2004).
Alteracbes anatomopatoldgicas experimentais induzidas pela cepa Famema,
determinam o miotropismo com envolvimento predominante de miocardio. Em nove

ratos examinados por Martins et al. (2003), no pico da fase aguda (até o 30° dia), sete
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apresentaram presenca de parasitismo em células musculares cardiacas. E dois ratos
demonstraram parasitismo em musculo esquelético e um rato na musculatura lisa do
célon. No es6fago e figado nao foram observados parasitismo celular. Durante todo o
curso da infecgcdo, mas os autores observaram o predominio das formas largas de
tripomastigotas sanguineos.

Cepas de T. cruzi isoladas de casos humanos, Y, Berenice e uma isolada
de um triatomineo silvestre, chamada Costalimai, foram inoculadas em Calomys
callosus. A parasitemia durou de 14 a 16 dias nos animais inoculados com a cepa Y,
26 a 29 dias na cepa Berenice e 9 a 13 dias com a cepa Costalimai; foram realizados
estudos histopatolégicos hepaticos nos animais inoculados com as trés cepas de T.
cruzi, sendo observado espessamento e congestao dos septos intralveolares devido a
presenca de células mononucleares, com hemorragia intralveolar e infiltrado
inflamatério, contudo, ndo foram detectados quaisquer alteracdes no material de
cérebro, eséfago, baco, intestino delgado e grosso e rim (BORGES et al., 1982).

Dessa forma, o trabalho em questao tenta demonstrar alteracées causadas
por duas cepas a RAL e RC Trypanosoma cruzi de mesma linhagem genética em

analises bioquimicas e histol6gicas em camundongos Balb/c.
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1. OBJETIVO

O objetivo do presente trabalho:

e Analisar parasitemia, peso e dosagens bioquimicas séricas e
plasmaticas de: glicose, fosfatase alcalina, proteinas totais, uréia,
creatinina, aspartato-transaminase (AST ou TGO), colesterol e
triglicerideos, comparando os camudongos dos grupos controles e
infectados.

e Avaliar morfologicamente, por microscopia de luz, as alteracdes
histopatolégicas das estruturas teciduais do pancreas e figado de
camundongos Balb/c machos e fémeas, infectados pela cepa RAL e

RC de T. cruzi
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2. MATERIAIS E METODOS

a) Cepas de Trypanosoma cruzi

No presente trabalho, foram utilizadas duas cepas de T. cruzi

a) cepa RAL originalmente isolada do Triatoma infestans, proveniente de
Santa Rosa do Viterbo - SP (RIBEIRO et al., 1993).

b) cepa RC isolada a partir da infeccdo natural do cachorro-do-mato
Cerdocyon thous azarae, capturado na cidade de Cassia dos
Coqueiros, interior do Estado de S&o Paulo (ALBUQUERQUE &
BARRETO, 1968).

As cepas sdao mantidas em camundongos Mus musculus, por repiques
realizados a cada 12 dias, por inoculacao intraperitoneal no Biotério do Laboratério de
Parasitologia da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da USP de Ribeirdo Preto. As
caracteristicas genotipicas das cepas sdo pertencentes ao grupo Trypanosoma cruzi

"linhagem I" (DOST et al., 2002).

b) Animais

Foram utilizados cento e cinqlienta camundongos BALB/c, 75 machos e 75
fémeas, com um més de vida, para o experimento com as cepas RAL e RC de T.
cruzi, Os animais pesavam aproximadamente 20 gramas, os quais foram divididos em
dois grupos:

I-Grupo controle - 15 animais machos e 15 fémeas, livres de infecgéo,

mantidos nas mesmas condicdes ambientais dos infectados com T. cruzi.
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[I-Grupo infectado - 30 animais machos e 30 fémeas inoculados
intraperitonealmente com 2 x 10* formas tripomastigotas sanguicolas, para cada cepa.

Todos os animais receberam racao comercial e agua “ad libtum”. Nos
respectivos dias: 1.% dia (data do inoculo), 6.2, 9.2, 12.°2 e 14.2 do experimento, foram
efetuadas avaliacbes dos aspectos nutricionais nos animais sacrificados por
deslocamento da coluna cervical e coletados sangue e 6rgaos: pancreas e figado. Os
camundongos sao geralmente usados como modelo por apresentarem caracteristicas
similares a infeccdo humana da doenca de Chagas, incluindo as pancreatites,
hepatomegalias e os megacélos.

O presente experimento foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
com Experimentacdo Animal da Universidade de Sao Paulo - Campus de Ribeirao

Preto, Protocolo n°02.1.1209.53.5.

c) Inéculo e Parasitemia
O inoculo foi realizado da seguinte forma: Primeiramente foi
realizado a coleta de sangue por puncao cardiaca de camundongos infectados pela
cepa RAL e RC. O sangue heparinizado foi diluido em solucado fisiol6gica até a
obtencdo de 2 x 10° formas de tripomastigotas por mL. Foi inoculado 0,1ml dessa
solucdo, contento 2 x 10* formas tripomastigotas, pela via intraperitonial, em cada
animal do grupo infectado.
A contagem das formas sanglineas foi efetuada utilizando o mesmo
método da contagem de parasitos no sangue, o acompanhamento parasitémico foi
realizado pelo método descrito por Brener, em 1962, nos respectivos dias: 6.2, 9.2, 12.°

e 14.2 dias, apo6s a infecgéo.
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A coleta de sangue foi realizada por pungao cardiaca de camundongos
infectados pelas cepas RAL e RC. A contagem das formas sangtiineas foi efetuada
por 5ul de sangue colhido da puncao cardiaca. O material colhido foi colocado entre
lamina e laminula (22x22mm), e realizado a contagem do numero de tripomastigotas
em 50 campos, visualizado-os em aumento de 400 X.

A contagem de parasitos foi realizada a partir do 6° dia apds o inéculo. A
parasitemia teve como finalidade relacionar a infeccdo com a avaliagdo histoldgica e

bioquimica.

d) Coleta das amostras e processamento histolégico

Apb6s a morte dos animais, realizados nos dias dos experimentos ja citados,
houve a abertura abdominal para serem coletadas amostras dos érgaos: pancreas e
figado.

A fixacao dessas amostras, para posterior analise em microscopica de luz,
foi realizada durante 24 horas na solucao ALFAC (etanol 85%, acido acético e formol).
Os orgaos foram desidratados, diafanizados e incluidos em parafina. Os cortes de 4
um de espessura foram realizados e posteriormente corados pela hematoxilina-eosina

(BEHMER et al., 1975).

e) Cariometria
Os cortes realizados foram usados nas analises morfométricas. Desta
maneira, cada corte foi focalizado em microscépio 6ptico (Jenaval — Carl Zeiss) com

objetiva de imersao (100 X), munido de uma camera para captura de imagem e video.
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As imagens de cento e cinqlienta nucleos das células dos 6rgaos foram mensuradas
por meio de um programa de computador (KS-100 — Carl Zeiss), onde foram
verificados 0s seguintes parametros: diametro nuclear médio, perimetro nuclear,
relagdo D/d, &rea nuclear, volume nuclear, relagéo area/volume, coeficiente de forma,

indice de contorno nuclear e excentricidade.

f) Avaliacao dos aspectos nutricionais e metabdlicos

Na data da inoculacdo e nos dias, 6, 9, 12 e 14, foram analisados 5
animais machos e fémeas de cada grupo controle e infectado com as cepas RAL e RC
de T. cruzi. Apds a morte desses animais o sangue foi coletado por puncao cardiaca
com anticoagulante (heparina sédica), centrifugado a 1.500 rpm durante 10 minutos, a
23°C para separacao do plasma. Posteriormente, as amostras de plasma foram
transferidas para novos microtubos e congeladas a -4°C, até o dia da leitura, para que
fossem avaliados os parametros relativos a funcdo hepatica, pancreatica e renal.
Essas andlises bioquimicas foram realizadas para uma comparagdo com a patologia
do figado e pancreas causado pelo protozoario T. cruzi.

As determinagdes dos parametros bioquimicos foram realizadas no auto-
analisador RA-XT da marca BAYER, por avaliacdo da turbodimetria, com técnicas
adequadas a automacado. Os parametros bioquimicos plasmaticos determinados
foram: glicose, fosfatase alcalina, proteinas totais, uréia, creatinina, aspartato-
transaminase (AST ou TGO), colesterol e triglicerideos - pelo método enziméatico-
colorimétrico, por meio de reagentes da marca LABTEST com comprimento de ondas

de acordo com a avaliagdo bioquimica.
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g) Analise estatistica

Para analise dos resultados deste trabalho, assim como para diversos
calculos matematicos envolvidos nos estudos morfométricos dos dados, foram
utilizados diversos programas, em linguagem BASIC AVANCADO (BASICA)
desenvolvidos no Departamento de Estomatologia da Faculdade de Odontologia de
Ribeirdo Preto — USP pelo Prof. Dr. Geraldo Maia Campos e Prof. Dr. Miguel Angel
Sala, visando o processamento dos dados experimentais. Para as determinacbes da
cariometria dos tecidos foram utilizados os testes ndo paramétricos de Mann-Whitney
e da mediana (SIEGEL, 1975).

A avaliagdo estatistica dos parametros nutricionais e metabdlicos foi
realizada por meio do teste de Two-way ANOVA, utilizando o post test de Bonferroni,
para comparacao de todos os grupos entre si durante todos os dias de experimento,

considerando significantemente os resultados que apresentaram p<0,05.
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3. RESULTADOS

3.1. Parasitemia

Os graficos 1 e 2 representam os resultados obtidos na determinagcéao da

curva parasitémica de camundongos fémeas e machos infectados pela cepa RAL

(gréfico 1) e RC (gréfico 2).
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Grafico 1. Parasitemia de camundongos fémeas e machos, infectados com 2 x
10* formas de tripomastigotas da cepa RAL de Trypanosoma cruzi.
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Grafico 2. Parasitemia de camundongos fémeas e machos, infectados com 2
x 10* formas de tripomastigotas da cepa RC de Trypanosoma cruzi.

A parasitemia foi analisada a partir do 6.° dia até o 14.°dia de infeccdo nos
dois grupos, machos e fémeas infectados. Para o grupos infectados pela cepa RAL e
RC o pico parasitémico foi no 9.°dia. Para a cepa RAL do parasito, os niveis
parasitémicos foram estatisticamente significativos (p<0,05) quando comparados os
grupos machos e fémeas, tendo sido demonstrado que as fémeas apresentam ligeira
resisténcia em relacdo aos machos. Contudo, o parasitismo demonstrado pelas
fémeas infectadas pela cepa RC foi mais prevalente que dos machos no 6.%dia, nao
apresentando diferencas significativas no pico parasitémico (p>0,05).

Ainda, no 14.° dia para a cepa RAL e RC os machos infectados
apresentaram maior quantidade de parasito/mL que as fémeas infectadas, fato esse

observado para ambas as cepas. Essas observacdes sugerem que o aumento de
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parasitismo nos machos que nas fémeas possa estar relacionado ao dimorfismo

sexual.

3.2. Variacao de Peso

Nos gréaficos 3 e 4 notifica o efeito que a infeccdo causa sobre os pesos de
camundongos machos e fémeas infectados pela cepa RAL (grafico 3) e RC (grafico 4)

de T. cruzi.
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Grafico 3. Peso de camundongos fémeas e machos, infectados com 2 x 10*
formas de tripomastigotas da cepa RAL de Trypanosoma cruzi.
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Grafico 4. Peso de camundongos fémeas e machos, infectados com 2 x 10*
formas de tripomastigotas da cepa RC de Trypanosoma cruzi.

Observando-se os graficos 3 e 4 dos grupos infectados machos e fémeas
em relacdo ao controle de ambas as cepas RAL e RC, percebe-se que houve o inicio

da perda significativa de peso a partir do 12.°dia.

3.3. Glicemia

Apé6s analise comparativa entre os grupos controles e infectados da cepa
RAL, observa-se que os grupos infectados, independentemente do sexo avaliado,
apresentaram uma significativa reducdo dos niveis de glicose circulante, quando

comparados aos grupos controle, sem infeccao (p<0,01) (grafico 5).
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Grafico 5. Glicemia entre camundongos machos e fémeas, dos
grupos controles e infectados pela 2 x 10* formas da cepa RAL de

Trypanosoma cruzi.

No gréfico 6, os grupos infectados com a cepa RC, independentemente do

sexo avaliado, ndo apresentaram significativa reducao dos niveis de glicose circulante,

quando comparados aos grupos controles, sem infecgéo.
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Grafico 6. Glicemia entre camundongos machos e fémeas, dos grupos
controles e infectados pela 2 x 10* formas da cepa RC de
Trypanosoma cruzi.

3.4 Analises Bioquimicas

3.4.1 Fosfatase Alcalina

No grafico 7 representa os resultados referentes aos niveis de fosfatase
alcalina dos grupos fémeas controles e infectadas pelas cepas RAL e RC. Verificar-se
valor estatisticamente significativo para 0 9.2 e 12.2 dias (p<0.001) pds-infec¢ao para
o grupo infectado pela cepa RAL de T. cruzi. Ainda, analisando o mesmo grafico, nota-
se que houve uma variacdo nos niveis de fosfatase alcalina entre as fémeas

infectadas pela cepa RC no 9.%e 14.2 (p<0.01) e 12.°dia (p<0.001).
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Grafico 7. Niveis de fosfatase alcalina em camundongos fémeas relativos
aos grupos de animais controle, sem infeccdo, e infectados com 2 x 10*
formas tripomastigotas da cepa RAL e RC de Trypanosoma cruzi. ***p<0.001
CF vs. IF-RAL **p<0.01 ***p<0.001 CF vs. IF-RC.

Foi observada diferenca estatisticamente significante entre os grupos
fémeas infectados RAL e RC, principalmente para os valores relacionados ao 12°. dia.
Contudo valores apresentados para fosfatase alcalina para os grupos machos controle
e infectados pelas cepas RAL e RC, no grafico 8, demonstram uma diferenca
significativa entre os grupos no 6.2, 9.2 e 14.%dia (p<0.001) e 12.°dia (p<0.01) cepa
RAL relacionada com o grupo controle e como cepa RC nos 6.2, 9.2, 12.% e 14

(p<0.001).
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Grafico 8. Niveis de fosfatase alcalina em camundongos machos dos
grupos de animais controle e infectados com 2 x 10* formas tripomastigotas
da cepa RAL e RC de Trypanosoma cruzi. **p<0.01***p<0.001 CM vs.
IMRAL ***p<0.001 CM vs. IMRC
Ao avaliar os grupos fémeas e machos controles e infectados pela cepa
RAL (grafico 9), no que se refere a dosagem de fosfatase alcalina, os valores revelam
significancia para os grupos infectados fémeas, no 9.2 e 12.% dia de infecg¢ao (p<0.01),
quando comparado com os grupos infectados machos infectados pela mesma cepa.
Todavia, no mesmo grafico ndo se observa variabilidade significativa para os outros

dias, o que indica que o fato de nao ter havido variabilidade dessa enzima possa ser

em virtude do dimorfismo sexual.
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Grafico 9. Niveis de fosfatase alcalina em fosfatase alcalina em camundongos
fémeas e machos de grupos controles e infectados com 2 x 10* formas
tripomastigotas da cepa RAL de Trypanosoma cruzi.***p<0.001 IF-RAL vs. IM-
RAL

No grafico 10 pode-se observar que houve variabilidade estatisticamente
significante entre os grupos avaliados infectados fémeas RC e machos infectados com

amesma cepano 9.2, 12.% e 14.2 dias (p<0.05) .
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Grafico 10. Niveis de fosfatase alcalina em fosfatase alcalina em
camundongos fémeas e machos dos grupos controles e infectados com 2 x
10* formas tripomastigotas da cepa RC de Trypanosoma cruzi. *p<0.05 IF-
RC vs. IM-RC.

3.4.2 Albumina

Os valores da concentracdo de albumina determinado no soro dos
camundongos fémeas infectados com a cepa RAL quando comparados com o
controle, as quais foram submetidas a analise durante o periodo de infecgao,
demonstram significancia no 6°. (p<0.05) e 9.°%dia (p<0.01). Entretanto, ao observar-se
o mesmo grafico para os valores obtidos para a cepa RC, verifica-se um importante
aumento da concentragao de albumina para esse grupo, quando comparado ao grupo

controle, diferenga essa estaticamente significativa nos 12°. e 14.%dia (p<0.001).
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Grafico 11. Niveis de albumina sérica em camundongos fémeas controle e
infectadas com 2 x 10* formas tripomastigotas da cepa RAL e RC de
Trypanosoma cruzi. *p<0.05 **p<0.01 CF vs. IFRAL ***p<0.001 CF vs. IFRC.

No grafico 12, para os valores obtidos para a concentragdo de albumina nos
camundongos machos, observa-se que o grupo infectado pela cepa RAL apresenta
valores médios menores no 12° dia (p<0.01). Contudo, no mesmo grafico observa-se
que a cepa RC apresentou o0 mesmo comportamento no 12.%dia (p<0.01), e no 14.%dia
a concentracdo de albumina teve um aumento significativo em relacdo aos outros

grupos (p<0.001).
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Grafico 12. Niveis de albumina sérica em camundongos machos controle e
infectados com 2 x 10* formas tripomastigotas da cepa RAL e RC de
Trypanosoma cruzi. **p<0.01 CF vs. IFRAL **p<0.01 ***p<0.001 CF vs. IFRC.

Observando-se o grafico 13 dos grupos fémeas e machos controles e
infectados pela cepa RAL, a dosagem de albumina, os valores n&o revelam diferencas
estatisticamente significante para os grupos infectados machos RAL quando

compadado com os grupos infectados fémeas da mesma cepa e para 0s mesmos

dias.
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Grafico 13. Niveis de albumina sérica em camundongos fémeas e machos de
grupos controles e infectados com 2 x 10* formas tripomastigotas da cepa RAL
de Trypanosoma cruzi.

Por meio do grafico 14 é possivel observar que ndo houve uma

variabilidade de valores médios da dosagem de albumina.
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Grafico14. Niveis de albumina sérica em camundongos fémeas e machos
controle e infectados com 2 x 10* formas tripomastigotas da cepa RC de
Trypanosoma cruzi.

3.4.3 Proteinas Totais

Os soros dos animais pertencentes aos diferentes grupos experimentais
foram submetidos a analise de proteina total plasmatica para observar o
comportamento relacionado a esse parametro referente a nutricdo na evolucdo da
doenca de Chagas experimental. Dessa maneira, a observancia dos graficos abaixo
demonstra que houve uma variacdo nesse parametro avaliado. Pelos dados
apresentados no grafico 15 € possivel notar as variabilidades entre os grupos fémeas
controles e infectados. Para o grupo fémea RAL, no 12.2 e 14.2 dias observando-se
uma importante diferenca significativa dos dados (p<0.001). Nota-se que o grupo
fémea RC apresentou a mesma alteracdo nos dias 6.2, 9.2, 12.%, significativa de

p<0.001.
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Grafico 15. Niveis de proteinas totais em camundongos fémeas e machos
controle e infectados com 2 x 10* formas tripomastigotas da cepa RAL e RC
de Trypanosoma cruzi.***p<0.001 CF vs. IFRAL ***p<0.001 CF vs. IFRC.

Pelos valores observados durante o experimento para a dosagem de
proteinas totais nos camundongos machos, nota-se que os grupos infectados pelas
cepas RAL e RC apresentam valores médios menores do que os controles, conforme
observado no grafico 16. Para o grupo macho infectado pela cepa RAL essa diferenca
foi significativa no 6.2, 9.2 e 14.° dia (p<0.001) e 12.° (p<0.01). O grupo infectado com

a cepa RC teve variacao significativa para 0 6.2, 9.2 e 12.° dia (p<0.001).
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Grafico 16. Niveis de proteinas totais em camundongos machos controle e
infectados com 2 x 10* formas tripomastigotas da cepa RAL e RC de

Trypanosoma cruzi. **p<0.01 ***p<0.001 CM vs. IMRAL**p<0.001 CM vs.
IMRC.

Pelos dados apresentados no grafico 17 observa-se menor dosagem dos
niveis de proteinas totais para os grupos infectados fémeas RAL em relagcdo aos
machos contaminados pela mesma cepa, nos 6° e 142 dias (p<0.001). Nota-se que

no 12° dia houve diferenca de niveis de proteinas totais (p<0.01).



40

Hl Fémeas Controles
Fémeas Infectadas RAL

Hl Machos Controles

B Machos Infectados RAL

* k%

**

Proteinas Totais (g/dL)

0 6 9 12 14
Dias

Grafico 17. Niveis de proteinas totais em camundongos fémeas e machos de
grupos controles e infectados com 2 x 10* formas tripomastigotas da cepa

RAL de Trypanosoma cruzi.***p<0.001 IFRAL vs. IMRAL **p<0.01 IFRAL vs.
IMRAL.

No grafico 18 é possivel observar que houve uma diminui¢do dos niveis de
proteinas totais nos grupos fémeas infectadas nos 6.2 e 9.°dia (p<0.001), em relagéao

aos grupos de machos infectados com a mesma cepa.
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Grafico 18. Niveis de proteinas totais em camundongos fémeas e machos de
grupos controles e infectados. Camundongos infectados com 2 x 10* formas
tripomastigotas da cepa RC de Trypanosoma cruzi***p<0.001 IFRC vs.
IMRC.

3.4.4 Uréia

Observando-se os valores médios referentes a uréia, determinados para os
animais fémeas infectadas com a cepa RAL de T. cruzi (grafico 19), verifica-se
maiores niveis séricos de uréia em relacdo ao grupo controle nos 6.2, 9.2, 12.2 e 14.°
dias pos-infeccao (p<0.001). O mesmo fato ocorreu para as fémeas infectadas com a
cepa RC, prevalecendo nesse caso um aumento a partir do 6.° dia de infeccao até o

14.5dia (p<0.001) .
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Grafico 19. Niveis de uréia em camundongos fémeas e machos controles e
infectados com 2 x 10* formas tripomastigotas da cepa RAL e RC de
Trypanosoma cruzi.***p<0.001 CF vs IFRAL ***p<0.001 CF vs. IFRC.

No grafico 20 pode-se observar que os niveis da uréia dosada nos animais

machos infectados com a cepa RAL apresentaram-se elevados, sendo que o0 mesmo

ocorreu com 0s animais infectados com a cepa RC para o0s 6.2, 9.2, 12.2 e 14.2 dias de

experimento(p<0.001).
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Grafico 20. Niveis de uréia em camundongos fémeas e machos controles e
infectados com 2 x 10* formas tripomastigotas da cepa RAL e RC de
Trypanosoma cruzi.***p<0.001 CM vs IMRAL***p<0.001 CM vs. IMRC.

A comparagao entre os animais fémeas e machos infectados com a cepa
RAL e os machos infectados pela mesma cepa, nota-se que para o0s 6.2, 9.2 e 12.2 dias

(p<0.001) os animais fémeas apresentaram variados niveis de uréia (grafico 21).
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Grafico 21. Niveis de uréia em camundongos fémeas e machos controles e

infectados com 2 x 10* formas tripomastigotas da cepa RAL de Trypanosoma
cruzi.***p<0.001 IFRAL vs. IMRAL.

A mesma situagédo anterior foi observada para o grupo de animais fémeas
e machos infectados com a cepa RC nos 6.2, 9.2, 12.° e 14.% dias apds infeccao

(p<0.001) (grafico 22).
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Grafico 22. Niveis de uréia em camundongos fémeas e machos
controles e infectados com 2 x 10* formas tripomastigotas da cepa RC
de Trypanosoma cruzi.***p<0.001 IFRC vs. IMRC.

3.4.5 Creatinina

A concentracdo de creatinina esta relacionada ao volume muscular. A
concentragdo sérica € praticamente constante, apresentando uma variagdo em
relacdo ao sexo e ao volume de massa muscular. Este fato é observado nitidamente
no grafico 23, para os grupos infectados fémeas das cepas RAL e RC de T. cruzi, no
9¢ dia de infeccao para a cepa RAL, onde é demonstrado um menor nivel de
concentracdo (p<0.001), e nos 6.2 e 12.° dias para a cepa RAL maior nivel de
concentrado (p<0.001). O mesmo ocorreu para as fémes infectadas com a cepa RC, e

ainda um aumento sérico no 14.2 dia (p<0.001).
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Grafico 23. Niveis de creatinina em camundongos fémeas controles e
infectadas com 2 x 10* formas tripomastigotas da cepa RAL e RC de
Trypanosoma cruzi.***p<0.001 CF vs. IFRAL ***p<0.001 CF vs. IFRC.

Para os animais machos infectados pelas diferentes cepas de T. cruzi foram
determinados menores niveis de creatinina nos 9.2, 12.2 e 14.2 dias ap0s a infecgao,
quando comparados aos grupos controles. Em relagdo a cepa RAL essa diminuicao foi
mais acentuada durante a evolugao do parasitismo, quando comparada aos animais
infectados pela cepa RC do parasito. Para todos os valores onde se observa a

reducao estatisticamente significativa a p<0.001 (grafico 24).
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Grafico 24. Niveis de creatinina em camundongos machos controles e
infectados com 2 x 10* formas tripomastigotas da cepa RAL e RC de
Trypanosoma cruzi.*p<0.001 CM vs. IMRAL **p<0.001 CM vs. IMRC.

Comparando-se os grupos fémeas e machos inoculados com a cepa RAL
verifica-se que a taxa de creatinina foi mais alta em relacdo ao grupo fémea RAL nos

6.2, 9.2 e 12.2 dias (p<0.001) (grafico 25).
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Grafico 25. Niveis de creatinina em camundongos fémeas e machos

controles e infectados com 2 x 10* formas tripomastigotas da cepa RAL de
Trypanosoma cruzi.***p<0.001 IFRAL vs. IMRAL.
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Na avaliacdo comparativa entre 0s animais pertencentes aos Qrupos
fémeas e machos infectados pela cepa RC observou-se que os machos apresentam
nivel mais alto de creatinina nos 6.2, 9.2, 12°. e 14.2 dias (p<0.001) (grafico 26).
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Grafico 26. Niveis de creatinina em camundongos fémeas e machos controles
e infectados com 2 x 10* formas tripomastigotas da cepa RC de Trypanosoma
cruzi.***p<0.001 IFRC vs. IMRC.

3.4.6 Aspartato Transaminase (AST)
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Observando-se o grafico 27 pode-se notar que 0s niveis enzimaticos de
aspartato transaminase (AST) dos grupos de animais fémeas infectadas da cepa RAL
e RC estdo mais elevado que aqueles referentes a cepa RAL (p<0.001) em relacao a
cepa RC. Este fato pode estar relacionado a desorganizacao ocorrida no parénquima
hepatico, tecido este responsavel pela liberacdo de maior quantidade da enzima para
a corrente sanguinea, pois sempre que ocorre uma lesao hepatocelular, de qualquer
etiologia, ocorre uma grande liberacdo da enzima AST para a corrente sanguinea,

elevando seus niveis séricos.
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Grafico 27. Niveis de aspartato transaminase em camundongos fémeas
controles e infectadas com 2 x 10* formas tripomastigotas da cepa RAL e RC
de Trypanosoma cruzi.*p<0.001 CF vs. IFRAL **p<0.001 CF vs. IFRC.
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Situacdo semelhante pode-se verificar com os grupos infectados machos
das cepa RAL e RC. Neste caso, os niveis de AST também se encontram mais
elevados que o dos grupos controles, conforme demonstrado no grafico 28 nos dias 6,

9,12 e 14 apébs a infeccao (p<0.001).
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Grafico 28. Niveis de aspartato transaminase em camundongos machos
controles e infectados com 2 x 10* formas tripomastigotas da cepa RAL e

RC de Trypanosoma cruzi***p<0.001 CM vs. IMRAL***p<0.001 CM vs.
IMRC.
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Comparando-se os grupos fémeas com os machos infectados com a cepa
RAL, notou-se que o0s niveis enzimaticos dos animais fémeas apresenta-se mais altosr

no 6.2 dia em relagcdo a concentracdo dos machos mais baixo nos 9.2, 12.°2 e 14.2

(p<0.001) (gréfico 29). O mesmo ocorreu com o grafico 30, em relagéo a cepa RC.
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Grafico 29. Niveis de aspartato transaminase em camundongos aspartato
transaminase de camundongos fémeas e machos controles e infectados com
2 x 10* formas tripomastigotas da cepa RAL de Trypanosoma cruzi.
***n<0.001 IFRAL vs. IMRAL.
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Grafico 30. Niveis de aspartato transaminase em camundongos
camundongos fémeas e machos controles e infectados com 2 x 10* formas

tripomastigotas da cepa RC de Trypanosoma cruzi.***p<0.001 IFRC vs.
IMRC.

3.4.7 Colesterol

O colesterol total dosado para os grupos fémeas e machos infectados pelas
cepas RAL e RC, quando comparados aos grupos controle sem infeccao, também
apresentam alteracgdes significativas. No grafico 31 os valores relativos aos grupos de
animais fémeas infectados de ambas as cepas houve uma queda dos niveis de
colesterol sérico, sendo que este fato pode estar relacionado a uma desnutricdo

crénica. Os valores sdo estatisticamente significantes para o grupo fémea infectado
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pela cepa RAL nos 9.2 (p<0.01), 12.2 e 14.° dias de infecgao (p<0.001) e no grupo

fémea infectado pela cepa RC nos 9.2 (p<0.01), 14.° e 12.2 dia de infeccao (p<0.001).
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Grafico 31. Niveis de colesterol em camundongos fémeas controles e
infectadas com 2 x 10* formas tripomastigotas da cepa RC de Trypanosoma
cruzi. **p<0.01 ***p<0.001 CF vs. IFRAL **p<0.01 ***p<0.001 CF vs. IFRC.

Na comparacao entre ambas as cepas (grafico 32), observou-se para os
grupos de animais machos infectados a ocorréncia de uma reducdo significativa
(p< 0.001) dos valores obtidos para a dosagem de colesterol, em praticamente todos

os dias de infecgdo, observando-se niveis significativos para p<0,001.
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Tabela 32. Niveis de colesterol em camundongos machos controle e
infectados com 2 x 10* formas tripomastigotas da cepa RAL e RC de
Trypanosoma cruzi. **p<0.001 CM vs. IMRAL**p<0.001 CM vs. IMRC.

Pelos dados apresentados no grafico 33 observa-se que as fémeas
infectadas pela cepa RAL apresentam um nivel de colesterol mais alto do que os

machos da mesma cepa para os 6.°, 9.2 e 12.2 dias (p<0.001).
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Grafico 33. Niveis de colesterol em camundongos machos controles e
infectados com 2 x 10* formas tripomastigotas da cepa RAL e RC de
Trypanosoma cruzi. **p<0.001 e * p<0.05 IFRAL vs. IMRAL.

Para a cepa RC, as fémeas infectadas apresentaram comportamento
semelhante ao da cepa RAL nos 6.2, 9.2 e 12.2 dias, com menor dosagem de
colesterol em relacdo aos machos infectados (p<0.001 e p<0.01), exceto no 14.2 dia
quando as fémeas estavam com uma concentragdo mais elevada (p<0.001) (grafico

34).
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Grafico 34. Niveis de colesterol em camundongos machos controles e
infectados com 2 x 10* formas tripomastigotas da cepa RC de Trypanosoma
cruzi.***p<0.001 e * p<0.05 IFRC vs. IMRC.

3.4.8. Triglicerides

A concentracdo dos niveis de triglicérides das fémeas infectadas pela cepa
RAL e RC pelo T. cruzi, no grafico 35, demonstra para o grupo fémea infectada uma

gueda mais acentuadas nos 6.2, 9.2 e 12.2 e 14.%dias de infecgéo (p<0.001).
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Grafico 35. Niveis de triglicérides de camundongos fémeas controles e
infectadas. Camundongos infectados com 2 x 10* formas tripomastigotas da

cepa RAL e RC de Trypanosoma cruzi.***p<0.001 CF vs. IFRAL e CF vs.
IFRC.

Quando comparados o0s animais machos infectados, de ambas as cepas,
com o grupo controle, foi possivel verificar diferencas de comportamento durante a
infeccdo. Pelo grafico 36 nota-se que o grupo infectado pela cepa RAL e RC
apresentam um queda significativa nos niveis de triglicérides em todos os dias, ap6s 0

dia da infeccéo (p<0.001).
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Grafico 36. Niveis de triglicérides em camundongos machos controles e
infectadas. Camundongos infectados com 2 x 10* formas tripomastigotas da
cepa RAL e RC de Trypanosoma cruzi.***p<0.001 CM vs. IMRAL***p<0.001
CM vs. IMRC

Na comparagéo realizada entre fémeas e machos infectados pela cepa RAL
de T. cruzi € nitida a observagdo da determinagdo de niveis menores de triglicérides
para os animais do grupo fémeas em relagcdo aos machos no 9.° e 14.° houve uma

maior concentracao (p<0.001) (grafico 37).
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Grafico 37. Niveis de triglicérides de camundongos fémeas e machos de
grupos controles e infectados. Camundongos infectados com 2 x 10* formas
tripomastigotas da cepa RAL de Trypanosoma cruzi.***p<0.001 IFRAL vs.

IMRAL.
Observando-se o grafico 38 pode-se perceber que os grupos fémea da
cepa RC apresentam variacbes mais significativa que machos, no 6.2 apresentaram

uma menor concentragao e nos 12.2 e 14.°2 uma maior concentragéao.
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Grafico 38. Niveis de triglicérides em camundongos fémeas e machos de
grupos controles e infectados. Camundongos infectados com 2 x 10* formas
tripomastigotas da cepa RC de Trypanosoma cruzi. ****p<0.001 IFRC vs.
IMRC.

3.5. Analises Histopatoldgicas

3.5.1. Figado: Grupo Fémea Infectada com a Cepa RC

No grupo fémeas infectadas pela cepa RC de T. cruzi, foram observados os
cortes histologicos dos tecidos coletados nos dias 1.° ao 14.° de infeccao.
No 1°. dia (figura 1) da infecgéo verificou-se que as estruturas dos I6bulos

hepéticos estdo sem alteracbes patologicas, o tecido conjuntivo esta intacto, com
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regularidade dos ductos e vasos; os hepatécitos estdo dispostos em corddes
celulares, com citoplasma granuloso e baséfilo e nucleo central arredondado. A
infeccdo chagasica comeca a determinar alteracoes histopatoldgicas a partir do 6.°dia
(figura 2), com o aparecimento de infiltrado celular, caracterizado principalmente pela
presenca de linfécito nos sinusdides e nos lébulos hepaticos. No 9.° dia observa-se
uma alteracdo da arquitetura dos lébulos hepaticos e na disposicao sinusoidal
decorrente de necrose dos hepatdcitos e presenca de formas amastigota de T. cruzi
(figura 3 ).

No 12.°dia de infeccao (figura 4) observou-se uma desorganizagcao celular
acentuada, aparecimento de formacdes granulomatosas decorrente da presenca dos
ninhos de amastigotas, polimorfismo dos hepatécitos apresentando citoplasma com
caracteristica esponjosa e baloniforme.

Pela observagcao da figura 5 para o 14.° dia de infeccdo que além dos
achados anteriores, acentuam-se as necroses focais, proliferacdo intrasinusoidais,
polimorfismo nuclear, com evidencia dos nucléolos e hiperpigmentacdo da cromatina

nuclear e desorganizacao citoplasmatica e granuloma linfaticos.
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Figura 1. Aspecto histolégico do figado de camundongo fémea do grupo

controle do 1.°dia sem alteragbes patoldgicas(hematoxilina-eosina — 250
X).
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Figura 2. Aspecto histolégico do figado de camundongo fémea do grupo

infectado do 6.°dia na reacao inflamatéria da cepa RC (hematoxilina-eosina
— 1000X).
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Figura 3. Aspecto histolégico do figado de camundongo fémea do
grupo infectado do 9.°dia presenca de ninho de amastigota e na figura
observa-se também uma maior necrose tecidual causado pela cepa
RC (hematoxilina-eosina — 1000 X).
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Figura 4. Aspecto histolégico do figado de camundongo fémea do
grupo infectado do 12.°dia intensa reagdo inflamatéria e ninho de
amastigota causado pela cepa RC (hematoxilina-eosina — 1000 X).
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Figura 5. Aspecto histolégico do figado de camundongo fémea do grupo
infectado do 14.°dia com desorganizagdo citoplasmatica e migracao

linfatica intensa causado pela cepa RC (hematoxilina-eosina — 250 X).
3.5.2 Morfometria dos Hepatécitos
A Tabela 1 demonstra a evolucédo das alteracdes nucleares dos hepatocitos, em

consequéncia do parasitismo por T. cruzi.

Tabela 1. Comparagao dos paramentros nucleares hepaticos entre os animais fémeas
do grupo infectado pela cepa RC de Trypanosoma cruzi, de acordo com o curso da
infecgéo.

GRUPO CONTROLE FEMEA INFECTADA
PARAMETROS Média 6.°Dia 9.°Dia 12.°Dia 14.°Dia
Volume 142 185* 198* 200" 202
Nuclear(um®)

Perimetro(um) 20.07 22.26 22.66 22.59 22.75
Excentricidade 0.65 0.58 0.59 0.56 0.59
indice de contorno 3.60 3.58 3.58 3.57 3.58
Area Nuclear(um?) 31.97 38.99* 40.59** 40.69** 41.04*
Coeficiente de 0.96 0.98 0.98 0.98 0.98
forma

* significante p<0.01
**significante p<0.05
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Observando-se a Tabela acima nota-se que houve hipertrofia nuclear quando
comparados o0s hepatocitos ao grupo controle sem infeccdo. Os parametros
comparados para obtencdo desse resultado foram os volumes nucleares e a area
nuclear por analises morfométricas. Acredita-se que a agressao hepatica encontrada

na analise apresentada deve-se a presenca do T. cruzi.

3.5.3 Pancreas: Grupo Fémea Infectada com a Cepa RC

Na analise histopatolégica realizada observa-se a por¢ao exdcrina da glandula
pancreatica do grupo infectado fémea cepa RC de T. cruzi, durante o periodo
correspondente ao 1.° até 14.° dia. De uma maneira geral podemos observar pelas
figuras que houve inflamacgéo do tecido pancreatico.

No 1.° sem infec¢do nota-se o tecido pancreatico sem alteracao (figura 6) no 6.°
dia (figura 7) nota-se uma necrose nas ceélulas acinares pancredticas e
desorganizacdao piramidal das células. Para a cepa em avaliagdo notamos que a
continua infeccdo de camundongos fémeas por T. cruzi promove a partir do 9.° dia
(figura 8) a formacdo de granuloma inflamatorio entre as células acinares
pancreaticas. A intensidade de regides necrosadas € observada com mais nitidez no
12.° dia, onde ocorre também o aparecimento de formas amastigotas do parasito
(figura 9). Ja no 14.° dia (figura 10) o tecido pancreatico apresenta um intenso

infiltrado inflamatorio e necrose tecidual.
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Figura 6. Aspecto histologico das células acinares de camundongos fémeas
do grupo infectado do 1.°dia sem alteracdo tecidual das células acinares
gancreéticas causado pela cepa RC (hematoxilina-eosina —250 X).
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do grupo infectado do 6.°dia células acinares pancreaticas iniciam a
desorganizacdao deixando suas formas piramidais causado pela cepa RC
(hematoxilina-eosina — 250 X).
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Figura 8. Aspecto histolégico das células acinares de camundongos fémeas
do grupo infectado do 9.°dia ninho de amastigota (na seta), e observa-se na
figura necrose e desorganizagdo celular causado pela cepa RC
(hematoxilina-eosina — 250 X).
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Figura 9. Aspecto histolégico das células acinares de camundongos fémeas do
grupo infectado do 12.°dia desorganizacao celular intensa causado pela cepa
RC (hematoxilina-eosina — 1000 X).
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Figura 10. Aspecto histolégico das células acinares de camundongos fémeas
do grupo infectado do 14.°dia intensa necrose tecidual e desorganizacédo
celular com reagéo inflamatéria causado pela cepa RC (hematoxilina-eosina
—1000 X).
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3.5.4. Morfometria dos Acinos

A Tabela 2 demonstra as alteragdes acinares dos animais fémeas infectados pela
cepa RC de T. cruzi, de acordo com a evolucao experimental.
Tabela 2. Comparagdo dos paramentros nucleares dos acinos entre 0s animais

fémeas do grupo infectado pela cepa RC de Trypanosoma cruzi, de acordo com o
curso da infecgao.

GRUPO CONTROLE FEMEA INFECTADA

PARAMETROS Média 6.°Dia 9.°Dia 12.°Dia 14.°Dia
Volume 61 76* 63** 71* 75*
Nuclear(um®)

Perimetro(um) 13.22 16.52 15.55 15.93 16.11
Excentricidade 0.62 0.63 0.64 0.64 0.62
indice de contorno 3.59 3.60* 3.61** 3.60% 3.63%
Area Nuclear(umz) 21.44 23.44* 22.87** 25.05* 23.32*
Coeficiente de 0.97 0.97 0.97 0.97 0.97
forma

* significante p<0.01
**significante p<0.05

Resultados obtidos as células acinares pancreaticas demonstram uma
hipertrofia similar as alteragdes hepaticas. De maneira semelhante a analise hepética
realizada. Acredita-se que essas alteracdes celulares podem ter ocorrido de maneira
direta pela presenca do agente infeccioso no tecido avaliado realizando a acao de
deplecdo de nutriente ou substancias necessdrias para a manutencao da integridade

do tecido.

3.5.5. Figado: Grupo Infectado Fémea com a Cepa RAL
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Apé6s analise realizada referente ao grupo dos animais infectados fémeas
pela cepa RAL de T. cruzi, foram observadas as laminas dos érgaos coletados do 1.°
ao 14.° dia de infecgéo.

O material coletado no inicio da infeccdo 1°. dia (figura 11) ndo foram
observados alteragdes hepaticas, o0 agente chagasico comeca a determinar alteracoes
histopatolégicas a partir do 6.°dia (figura 12) desorganizacao dos hepatdcitos. O figado
infectado pelo protozoario, durante o processo de retirada do érgao do interior do
animal experimental ap6s morte foi notado edema. Durante a analise das laminas
nota-se que partes afetadas do tecido foram destruidas pela multiplicacdo do agente
infeccioso e que o tecido apresentou infiltrados celulares caracterizadas
principalmente pela presenca de linfocito celular nos sinuséides e nos I6bulos
hepaticos 9.° dia (figura 13). Também notou-se alteragcdes da citoarquitetura dos
I6bulos hepéaticos e na disposicao sinusoidal.

No 12.°dia de infeccao (figura 14) observou-se uma formacao
granulomatosa inflamatério com presenca de célula multinucleada, o polimorfismo dos
hepatécitos, apresentando citoplasma com caracteristica esponjosa e baloniforme,
ocorre presenca de lesbes degenerativas e necréticas dos hepatdcitos, com acumulo
de pigmento, possivelmente originado de restos ndo completamente digeridos dos
hepatécitos mortos e fagocitados. Os fendbmenos de degeneracdo hepatica no tecido
estudado durante o periodo da infeccdo ha presenca de espacos de intensidade
variavel, com sinais de agressao tecidual.

No 14.° dia (figura 15) de infecgao além dos achados anteriores, acentuam-
se as necroses focais, apoptose de hepatdcitos, e observa-se formas amastigotas, os

hepatécitos com polimorfismo nuclear e citoplasmatico mais acentuado, com evidencia
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dos nucléolos e hiperpigmentagdo da cromatina nuclear, o mesmo acontecendo no

material coletado.

Figura 11. Aspecto histoldgico do figado de camundongos fémeas
do grupo infectado do 1.°dia: sem alteracbes patoldgicas
(hematoxilina-eosina — 250 X).
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Figura 12. Aspecto histolégico do figado de camundongos fémeas do
grupo infectado do 6.°dia: nas flechas apresentam linfécito entre as
células do hepatécito, e parénquima hepéatico com arquitetura
desarranjada e esteatose nuclear causado pela cepa RAL
(hematoxilina-eosina — 1000 X).

grupo infectado do 9.°dia: na flecha infiltrado linfocitario entre as células
do hepatdcito causado pela cepa RAL (hematoxilina-eosina — 450 X).
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Figura 14. Aspecto histolégico do figado de camundongos fémeas do
grupo infectado do 12°dia: nas flechas infiltrados linfocitarios, com intensa
vacualizagao citoplasmatica e células inflamatérias causado pela cepa

RAL (hematoxilina-eosina — 450 X).
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Figura 15. Aspecto histolégico do figado de camundongos fémeas do
grupo infectado do 14.°dia: na flecha infiltragdo inflamatéria, proliferagao

inflamatérias causado pela cepa RAL (hematoxilina-eosina — 450 X).
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3.5.6. Morfometria dos Hepatoécitos

O Tabela 3 demonstra as alteracbes dos hepatécitos dos animais fémeas

infectados pela cepa RAL de T. cruzi, de acordo com a evolucéao experimental.

Tabela 3. Comparacédo dos paramentros nucleares dos hepatdcitos, entre os animais
fémeas do grupo infectado pela cepa RAL de Trypanosoma cruzi, de acordo com o
curso da infecgao.

GRUPO CONTROLE FEMEA INFECTADA

PARAMETROS Média 6.°Dia 9.°Dia 12.°Dia 14.°Dia
Volume 142 97 115** 131* 157*
Nuclear(um®)

Perimetro(um) 20.07 17.84 18.80 20.69 21.01
Excentricidade 0.65 0.63 0.58 0.61 0.59
Ind. de contorno 3.60 3.59 3.58 3.59 3.59
Area Nuclear(pmz) 31.97 25.13 26.10** 27.78* 34.78*
Coef. De forma 0.96 0.97 0.98 0.98 0.98

* significante p<0.01
**significante p<0.05

Apés as analises histopatoldgicas, foram realizado estudos de morfometria
celular, foi observada durante o periodo de infeccao uma hipertrofia (14. °dia) e atrofia
nuclear (6 °dia, 9. °dia e 12. °dia) comparado com grupo do primeiro dia. Os
parametros comparados para obter esse resultado foram os de volumes nucleares e a

area nuclear. A variacao pode estar ocorrendo conforme o mecanismo fisiolégico e



76

imunolégico de cada animal experimental que respondem de formas heterogénicas a

acao do parasito.

3.5.7. Pancreas: Grupo Fémea Infectada com a Cepa RAL

No grupo infectado fémea cepa RC de T. cruzi, durante o periodo
correspondente ao 1.° (figura 16) até 14.° dia. De uma maneira geral pode-se
observar pelas figuras que houve inflamacao do tecido no decorrer da infecgao.

No 6.° dia (figura 17) nota-se uma alteracao na citoarquitetura das células
acinares pancreaticas. A analise histopatologica do tecido pancreatico, demonstra que
a cepa RAL de T. cruzi apresenta ninhos de amastigotas nos camundongos fémeas
que aparecem a partir do 9.° dia (figura 18), contudo, os ninhos aumentam no 12.° dia
(figura 19). A intensa desorganizacao foi observada no 14.° dia (figura 20) o tecido
pancreatico apresentou um intenso infiltrado inflamatério, € um maior aparecimento de

ninhos de amastigotas.



Figura 16. Aspectohistléico das células acinares de camudongos
fémeas do grupo infectado do 1.°dia: sem alteracdo tecidual das células
acinares pancreaticas causado pela cepa RAL (hematoxilina-eosina —
250 X).

Figura 17. Aspecto histologico das células acinares de camundongos
fémeas do grupo infectad 6°dia: acinos desorganizados, 0s contornos
celulares praticamente ndo sao visiveis irregulares citoplasma exibindo
vacuolizagbes causadas pela cepa RAL (hematoxilina-eosina — 1000X).
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Figura 18. Aspecto histologico das células acinares de camundongos
fémeas do grupo infectado do 9°dia: acinos desorganizados com presenca
de linfocitos com presenca de ninho de amastigota causado pela cepa
RAL (hematoxilina-eosina -1000X).
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Figura 19. Aspecto histologico das células acinares de camundongos
fémeas do grupo infectado do 12.°dia: desorganizacdo celular intensa
causado pela cepa RAL (hematoxilina-eosina — 1000 X).
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Figura 20. Aspecto histolégico das células acinares de camundongos
fémeas do grupo infectado do 14°dia: citoarquitetura dos acinos estao
alterados com presenca de formas amastigota causado pela cepa RAL
(hematoxilina-eosina-1000X).

3.5.8. Morfometria dos Acinos

A Tabela 4 demonstra as alteracbes acinares dos animais fémeas
infectados pela cepa RAL de T. cruzi, de acordo com a evolug&o experimental.
Tabela 4. Comparacdo dos paramentros nucleares dos acinos entre 0s animais

fémeas do grupo infectado pela cepa RAL de Trypanosoma cruzi, de acordo com o
curso da infeccao.

GRUPO CONTROLE FEMEA INFECTADA

PARAMETROS Média 6.°Dia 9.°Dia 12.°Dia 14.°Dia
Volume 61 60 64* 64* 62.10**
Nuclear(um®)

Perimetro(um) 13.22 15.33 15.53 15.43 15.45
Excentricidade 0.62 0.62 0.64 0.64 0.63
indice de contorno 3.59 3.60 3.60 3.60 3.60
Area Nuclear(pmz) 21.44 20.38 27.96* 27.96* 22.71**
Coeficiente de 0.97 0.97 0.97 0.97 0.97
forma

* significante p<0.01
**significante p<0.05
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Os camundongos fémeas infectadas pela cepa RAL apresentaram
resultados atrofia nas células acinares, quando comparados toda a evolucado da
infeccdo, a mesma resposta da cepa RC no grupo fémea observou-se uma atrofia

acinar, podendo estar relacionado ao parasito e linhagem.

3.5.9. Figado: Grupo Macho Infectado com a Cepa RC

Animais infectados machos pela cepa RC de T. cruzi, foram observadas as
laminas dos 6rgaos coletados dos do 1.° ao 14.° dia de infeccao.

Em relacdo ao material coletado no inicio da infeccdo 1°. dia (figura 21)
verificamos que, no figado, a infeccdo chagasica nado determinou alteracdes
histopatolégicas no 6.°dia (figura 22), o aparecimento de infiltrado celular, foi
caracterizado principalmente pela presenca de linfocito celular nos sinusdides e nos
I6bulos hepéticos foi no 9.° dia (figura 23), ja no 12.° dia (figura 24) observou-se a
mesma alteracao, o 14.° dia (figura 25) a infeccao que além dos achados anteriores,
acentuam-se as necroses desorganizacao celular.

Nao houve o aparecimento de ninhos de amastigota durante as analises
histolégicas, mesmo assim observou-se as degeneracdes celulares, infiltrados
granulomatosos e necroses podem ser observados no material coletados do 9.° dia

ao 14.° dia.
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Figura 21. Aspcto histolc')gico do figado de camundongos machos do
grupo infectado do 1.°dia: sem alteragGes patolégicas. (hematoxilina-
eosina — 1000 X).

Figura 22. Aspecto histologico do figado de camundongos machos do
grupo infectado do 6.°dia: apds seis dias de infeccdo ndo houve
aparecimento de formas amastigota causado pela cepa RAL
(hematoxilina-eosina — 250 X).
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Figura 23. Aspecto histoldgico do figado de camundongos machos do
grupo infectado do 9.°dia:reacdo inflamatéria com necrose tecidual,
consequentemente uma alteracdo arquitetonica das células causado
pela cepa RAL (hematoxilina-eosina — 1000 X).

| 1

-F-ibura 24. Aspecto histoldgico do fl’gao de camundongos machos do
grupo infectado do 12.°dia: reacao inflamatéria intensa causado pela
cepa RAL (hematoxilina-eosina — 450 X).
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Figura 25. Aspecto histolégico do figado de camundongos machos do
grupo infectado do 14.°dia: necrose tecidual e migracdo linfatica
intensa causado pela cepa RAL (hematoxilina-eosina — 250 X).

3.5.10. Morfometria dos Hepatdcitos

A Tabela 5 demonstra as alteragdes dos hepatdcitos, dos animais machos
infectados pela cepa RC de T. cruzi, de acordo com a evolugao experimental.
Tabela 5. Comparagdo dos parédmentros nucleares hepaticos entre os animais

machos do grupo infectado pela cepa RC de Trypanosoma cruzi, de acordo com o
curso da infeccéo.

GRUPO CONTROLE MACHO INFECTADO

PARAMETROS Média 6.°Dia 9.°Dia 12.°Dia 14.°Dia
Volume 141 155 159** 172* 182*
Nuclear(um®)

Perimetro(um) 21 20.85 21.05 22.35 21.14
Excentricidade 0.65 0.60 0.61 0.62 0.63
indice de contorno 3.62 3.58 3.57 3.59 3.60
Area Nuclear(um?) 34.92 35.48 36.16** 39.54* 41.16*
Coeficiente de 0.96 0.98 0.97 0.97 0.97
forma

* significante p<0.01
**significante p<0.05
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Os camundongos machos infectados pela cepa RC foram avaliados a
morfometria, e desta forma pode-se observar que o agente patoldgico revelou que

durante o periodo de infeccéao, houve hipertrofia celular morfometrica.

3.5.11. Pancreas: Grupo Macho Infectado com a Cepa RC

As analises histopatolégicas mais importantes da pancreatite aguda na
doenca de Chagas experimental foram examinadas através de: pseudocistos
intensamente parasitodos, integros ou rompidos, parasitos no espacgo extracelular,
necrose de células acinares e ductais, além de focos de esteatonecrose.

Na andlise pela coloracdo de hematoxilina-eosina observou-se a porgao
exocrina da glandula pancreatico do grupo infectado macho pela cepa RC de T. cruzi,
durante o periodo correspondente ao 1.° até 14.° dia.

1.° dia (figura 26) auséncia de alteracao do tecido pancreatico. A partir do
6.° dia (figura 27) nota-se desorganizacdo das células acinares pancredticas e
infiltrado inflamatério. Para a cepa em avaliagdo notou-se que a infeccdo de
camundongos no 9.° dia (figura 28) houve formacdo de um granuloma inflamatério
entre as células acinares pancreaticas. No 12.° dia ocorre o aparecimento de formas
amastigotas do parasito (figura 29). J& no 14.° dia (figura 30) o tecido pancreatico
apresenta alteracdo na arquitetura dos &acinos, com presengca de granuloma e

infiltrado.



Figura 26. Aspecto histolégico das células acinares de camndongos
macho do grupo infectado do 1.°dia: sem alteragao tecidual (hematoxilina-
eosina — 250 X).
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Figura 27. Aspecto histoldégico das células acinares de camundongos
machos do grupo infectado do 6.°dia: na flecha acinos desorganizados
com infiltrado inflamatério causado pela cepa RC (hematoxilina-eosina-
250X).
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Figura 28. Aspecto histolégico das células acinares de camundongos
machos do grupo infectado do 9.°dia: granuloma é observado no interior

dos acinos causado pela cepa RC (hematoxilina-eosina-250X).
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Figura 29. Aspecto histolégico das células acinares de camundongos
fémeas do grupo infectado do 12.°dia: acinos desorganizados com
presenca de ninho amastigota causado pela cepa RC (hematoxilina-eosina-
1000X).
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Figura 30. Aspecto histolégico das células acinares de camundongos
fémeas do grupo infectado do 14.°dia: desorganizagao celular causado pela
cepa RC (hematoxilina-eosina-1000X).
3.5.12 Morfometria dos Acinos
A Tabela 6 demonstra as alteracbes acinares dos animais machos
infectados pela cepa RAL de T. cruzi, de acordo com a evolugéo experimental.
Tabela 6. Comparacdo dos paramentros nucleares dos acinos entre 0s animais

machos do grupo infectado pela cepa RC de Trypanosoma cruzi, de acordo com o
curso da infecgao.

GRUPO CONTROLE| INFECTADO MACHO
PARAMETROS Média 6.°Dia 9.°Dia 12.°Dia 14.°Dia
Volume 85 67 ** 63 ** 61 ** 54 *
Nuclear(um®)

Perimetro(um) 17.26 15.81 15.43 15.43 14.75
Excentricidade 0.61 0.63 0.64 0.64 0.63
indice de contorno 3.60 3.60 3.60 3.60 3.60
Area Nuclear(pmz) 23.25 19.64* * 17.59** 18.59** 17.08 *
Coeficiente de 0.97 0.97 0.97 0.97 0.97
forma

* significante p<0.01
**significante p<0.05
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Os camundongos machos infectados pela cepa RC apresentaram
resultados diferentes do ocorrido para as células hepaticas, pois houve uma atrofia
constante, quando comparou-se toda a evolucao da infeccdo desde o primeiro dia.

As mesmas analises foram realizadas para toda pesquisa realizada, e da
semelhante forma comparou-se com o grupo fémea infectado com a mesma cepa RC
e notou-se nao haver diferenga, pois da mesma forma que do grupo macho infectado

com a cepa RC o grupo fémea foi notado a atrofia.

3.5.13. Figado: Grupo Macho Infectado com a Cepa RAL

O grupo macho infectado pela cepa RAL de T. cruzi, foram analisados as
laminas o érgao coletado, nos dias 1.° ao 14.°.

No material coletado no inicio da infeccao 1.2 dia nao houve alteracao, o
agente chagasico comeca a determinar alteragdes histopatolégicas a partir do 6.°dia
(figura 31). A desorganizagao inicia-se no 9.° dia (figura 32). As invasdes do infiltrado
celular necrose celular e ninho de amastigota, pode ser notado na figura 33 do 12.°
dia, é importante salientar que qualquer insulto significativo pode causar necrose nos
hepatécitos e isso pode ser visto nessa figura, e com a presenca do agente infeccioso
o amastigota de T. cruzi. Na figura 34 pode-se perceber uma desorganizacdo dos

hepatécitos e aparecimento de um infiltrado inflamatério agudo 14.°dia.



Figura 31. Aspto histoléic do figado de camndongos machos do
grupo infectado do 6.°dia: inicio das alteragdes histopatologicas.
hematoxilina-eosina — 250 X).

Figura 32. Aspecto histol()gio do figado de cmundongos machos do
grupo infectado do 9.°dia: inicio das alteracdes histopatologicas

desorganizacdo dos parénquimas hepaticos causado pela cepa RAL
(hematoxilina-eosina — 1000 X).
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Figura 33. Aspecto histolégico do figado de camundongos machos do
grupo infectado do 12.°dia: invasdes do infiltrado celular necrose celular e
ninho de amastigota causado pela cepa RAL (hematoxilina-eosina — 1000

grupo infectado do 14.°dia: desorganizacdo dos hepatocitos e
aparecimento de um infiltrado inflamatério agudo causado pela cepa
RAL (hematoxilina-eosina — 1000 X).
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3.5.14. Morfometria dos Hepatocitos

A Tabela 7 demonstra as alteracbes dos hepatdcitos, dos animais machos

infectados pela cepa RAL de T. cruzi, de acordo com a evolugédo experimental.

Tabela 7. Comparacgéao dos paramentros nucleares hepaticos entre os animais machos
do grupo infectado pela cepa RAL de Trypanosoma cruzi, de acordo com o curso da

infeccao.

GRUPO CONTROLE MACHO INFECTADO

PARAMETROS Média 6.°Dia 9.°Dia 12.°Dia 14.°Dia
Volume 141 147 158** 163* 175*
Nuclear(um®)

Perimetro(um) 21 20.15 21.16 21.26 21.41
Excentricidade 0.65 0.60 0.62 0.62 0.62
indice de contorno 3.62 3.58 3.57 3.59 3.60
Area Nuclear(um?) 34.92 35.49 37.26** 38.64* 39.28*
Coeficiente de 0.96 0.96 0.97 0.97 0.97

forma

* significante p<0.01
**significante p<0.05

As analises histopatodlogicas nos camundongos machos infectados pela
cepa RAL apés avaliagdo moformétrica do tecido hepatico revelou que durante o
periodo de infecgdo, houve aumento no volume e area nuclear, haja vista no 6.°, 9.° e
14.° dia, quando observou-se hiperfetrofia. Isso pode estar relacionado com o agente

infeccioso que causou inflamagdes teciduais e necrose celular. Com aparecimento

leucocitos, demonstrando uma expansao no tecido parénquimal.
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3.5.15. Pancreas: Grupo Macho Infectado com a Cepa RAL

Durante a avaliagdo do péancreas infectado pela cepa RAL houve uma
pancreatite necrosante aguda, que pode ter afetado os tecdos acinares e ductais, bem
como até as ilhotas de Langerhans.

Na andlise pela coloracdo de hematoxilina-eosina observou-se a porgao
exocrina da glandula pancreético do grupo infectado macho pela cepa RAL de T. cruzi,
durante o periodo de infeccdo do 1.° até 14.° dia.

No 1.° dia (figura 35) auséncia de alteracao do tecido pancreatico. A partir
do 6.° dia (figura 36) desorganizagdo pancreatica. Para o grupo macho infectado
notou-se que a infeccdo de camundongos no 9.° dia (figura 37) houve formacgédo de um
granuloma inflamatério. No 12.° dia ocorre desorganizacao celular intensa (figura 38).
Ja no 14.° dia (figura 39) o tecido pancreatico apresenta alteracdo na arquitetura dos

acinos, com presenca de granuloma e infiltrado.



Figura 35. Aspecto histoldégico das células acinares de camundongos
macho do grupo infectado do 1.°dia: sem alteracao tecidual (hematoxilina-

eosina—259X.
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Figura 36. Aspecto histologico das células acinares de camundongos
macho do grupo infectado do 6.°dia: inicio da desorganizagédo tecidual
causado pela cepa RAL (hematoxilina-eosina — 250 X).
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Figura 37. Aspecto histologico das células acinares de camundongos
macho do grupo infectado do 9.°dia: desorganizacao tecidual e infiltrado
celular causado pela cepa RAL (hematoxilina-eosina — 250 X).
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Figura 38. Aspecto histolégico das células acinars de camundongos
macho do grupo infectado do 12.°dia: desorganizacao celular causado pela
cepa RAL (hematoxilina-eosina — 250 X).
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Figura 39. Aspecto histolégico das células acinares de camundongos

macho do grupo infectado do 14.°dia: reacdo inflamatéria causado pela
cepa RAL (hematoxilina-eosina — 250 X).

3.5.16. Morfometria dos Acinos

O Tabela 8 demonstra as alteragbes acinares dos animais machos
infectados pela cepa RAL de T. cruzi, de acordo com a evolug&o experimental.
Tabela 8. Comparagdo dos paramentros nucleares dos &cinos entre os animais

machos do grupo infectado pela cepa RAL de Trypanosoma cruzi, de acordo com 0
curso da infeccao.

GRUPO CONTROLE MACHO INFECTADO

PARAMETROS Média 6.°Dia 9.°Dia 12.°Dia 14.°Dia
Volume 85 67 ** 63 ** 61 ** 54 *
Nuclear(um®)

Perimetro(um) 17.26 15.81 15.43 15.43 14.75
Excentricidade 0.61 0.63 0.64 0.64 0.63
indice de contorno 3.60 3.60 3.60 3.60 3.60
Area Nuclear(pmz) 23.25 19.64** 17.59** 18.59** 17.08 *
Coeficiente de 0.97 0.97 0.97 0.97 0.97
forma

* significante p<0.01
**significante p<0.05



96

A analise dos pancreas infectados pela cepa RAL, foi avaliado a
histopatolégicamente e morfometria, e dessa forma pode-se observar que o agente
patologico revelou alteragdes no periodo de infeccdo, houve diminuicdo &acinos,
infiltrados celulares e vacuolos citoplasmatico, ao observar-se os dias 6.°, 9.°, 12 e
14.° dia, nota-se atrofia, essa andlise é realizada pelo volume e &rea nuclear, dessa
forma, notou-se que a distribuicao lobular das porcdées do pancreas esta gravemente
lesado com desorganizacao celular, isso demonstra que as alteracdes histolégicas,
causadas pelo agente infeccioso podem causar alteracbes que resultem em uma

alteragao homeostatica do organismo.

4. DISCUSSAO

4.1 Parasitemia

A doenca de Chagas tem se caracterizado por um grande numero de
estudos com diferentes modelos experimentais, por ser uma doenca grave e de
grande importancia epidemioldgica. O Trypanosoma cruzi possui caracteristicas
biolégicas e genéticas, conforme a cepa, conforme ja havia Chagas em 1909 relatado
a presenca de tripomastigotas sanglicolas com diferentes morfologias. Essas
alterac6es morfologicas fazem parte de alteragdes parasitémicas e histopatolégicas
envolvidos com a interacdo parasito e hospedeiro. Estudos realizados com diversas
cepas de T. cruzi, mostraram que algumas populacdes que predominaram durante o
decorre da infeccao experimental geralmente séao as formas delgadas sendo que

gradualmente podem ser substituidas por outras formas largas. Essas diferencas de
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formas durante a infeccdo podem estar relacionadas com o comportamento do
parasito nas modificagdes fisioldogicas e organicas que ocorrem no hospedeiro
vertebrado (BRENER, 1965; BRENER & CHIARI, 1963).

Acredita-se que formas tripomatigotas sangiineas delgadas desaparecem
rapidamente da circulacao para cumprirem seu ciclo celular no interior do macréfago,
ao passo que as formas largas continuam circulando por alguns dias sem serem
fagocitadas (BRENER, 1969).

Em relacdo ao ciclo de evolugdao do parasito sabe-se que os macréfagos
sao freqlentemente parasitados por T. cruzi. Dessa forma, a parasitemia no sangue é
um parametro imprescindivel para o estudo da doenca de Chagas, pois permite ao
pesquisador avaliar a fase da doenca, isto &, aguda, intermediaria ou crbnica, ou
utilizar para estabelecer as diferencas de cepas de T. cruzi de acordo com a
morfologia deste, podendo ser caracterizado como forma fina, intermediaria ou larga
(SOGAYAR et al.,1993).

O exame realizado para observacao do perfil parasitémico é o exame
direto, e a diminuicdo da parasitemia esta relacionada a um aparente equilibrio entre o
parasito e o hospedeiro durante a fase crénica (OKUMURA et al., 1990). Diferentes
animais sao utilizados como modelos experimentais, sendo os mais utilizados:
camundongos (CHAGAS, 1909), ratos (CULBERTSON et al., 1938), caes (PIFANO et
al, 1962), macacos (MARSDEN et al., 1970) e coelho (TEXEIRA et al.1978).

E importante ressaltar que a infeccdo chagdsica é caracterizada por
diversos fatores peculiares tanto ao hospedeiro quanto ao parasito T. cruzi. No
hospedeiro vertebrado o curso da doenca pode estar relacionada a temperatura

ambiente, idade, sexo, constituicdo genética e nutricional do hospedeiro. Enquanto o
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parasito pode estar caracterizado pelos fatores genéticos e morfolégia da cepa
infectante (BRENER, 1962).

Estudos de resisténcias demonstram que a suscetibilidade maior na
infeccdo aguda por T. cruzi sdo machos quando comparados com as fémeas de
camundongos da linhagem CF-1 (CHAPMAN et al., 1975). Prado Jr. et al.(1999),
também relatam que em Calomys callosus as fémeas infectadas com diferentes cepas
de T. cruzi mostraram parasitemia menor que as dos grupos machos, demonstrando
novamente a resisténcias das fémeas.

O resultado do trabalho atual, demonstrou que os grupos das fémeas
infectadas sdo mais resistentes que os machos infectados nas duas cepas RAL e RC
de T. cruzi (Figura 1 e Figura 2), observa-se que a parasitemia foi mais semelhante
para os grupos infectados machos que as fémeas, o que permitiu um estudo
semelhante de outras pesquisas ja mencionadas, que relatam a relacdo do

parasitismo e o dimorfismo sexual.

4.2. Peso

A nutricdo de um individuo pode estar relacionada com a imunologia e
fisiologia, a doenca causa no individuo disturbios que levam a alteracbes, e um
desequilibrio organico leva muitas vezes a uma grave patologia.

Sao de grande importancia pesquisas propostas sobre o estado nutricional
de um paciente durante uma enfermidade, visto que pode contribuir para a analise de

manifestacdes clinicas. E sempre importante relatar a relagdo da doenca de Chagas
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sobre a imunologia, fisiologia e patologia, pois dessa forma se demonstra a
importancia dos estudos do comportamento do T. cruzi no hospedeiro vertebrado.

E foi dessa maneira, que este trabalho realizou experimentos com as duas
cepas de T. cruzi, a cepa RAL e RC (Figura 3 e 4), com fator de perda de massa
corporal, que pode ter sido influenciado pela patologia da doencga.

O presente experimento demonstrou perda de peso nos grupos infectados
tanto da cepa RAL como da RC, mas os resultados ndo foram similares, em razdo de
que houve uma queda maior na massa corporal nos animais infectados com a cepa
RAL do que com a cepa RC.

Chagas (1909) relata que a parasitemia influenciada pela viruléncia do
agente infeccioso, esta diretamente ligada a patogenia que o individuo pode vir a
apresentar. AMATO-NETO (1958) relata a fase aguda da doenca de Chagas pode se
manifestar a partir de varios sintomas, um deles é a anorexia que leva a uma alteragao
homeostatica.

O comprometimento nutricional esté relacionado com a subnutricao que ele
sofre no decorrer da doenga (CARRICO et al., 1986) que pode ser devido ao aumento
do gasto energético, lipdlise e protedlise (DEITH, 1993)

Pesquisas tém relacionado altura e indice de massa corporal (IMC) e
demonstram que ocorre um menor peso em relacdo a altura dos doentes chagasicos
em reacao a fase aguda do que aqueles que nao demonstram reacao (CUNHA et al.,
1994). Ao comparar cepas diferentes existe uma perda maior peso de uma

determinada cepa que da outra, mesmo sendo da mesma linhagem genética.
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4.3. Glicemia

O metabolismo de carboidratos € de extrema importancia para o organismo,
pois tal processo ira produzir adenosina tri-fosfato (ATP), essa molécula é necessaria
para todas as células do organismo para que realizem suas funcbes normais no que
se diz respeito a regulacao orgéanica.

Cazzulo (1978) diz que em um experimento com meio de cultura de T.
cruzi, o parasito é capaz de degradar a glicose. A deterioracdo de hidratos de carbono
em pesquisa de doencas de Chagas ja foi descrita por Reisl et al. (1960) e muitos
autores vém confirmando tal atuagéo do parasito.

A hipoglicemia causada pelo aumento de insulina na fase crbnica na
doenca de Chagas foi descrita por Vieira et al. (1967). Acredita-se que a desnervacao
do plexo neural do estomago diminua a producéo gastrica e influencia na absor¢éo de
nutrientes para a producéo de glicose (TRONCON et al., 1985).

Albuquerque et al. (1991) relataram que ratos infectados pela cepa Y de T.
cruzi aumentaram os niveis glicémicos. Achados realizados em estudo com pancreas
infectados por T. cruzi em necropsia sem diferenciar cor, raca e idade utilizando
apenas grupo de exclusao alcodlicos e individuos com diabetes mellitus, que
pacientes chagasicos em fase crbnica apresentaram uma despopulagdo neural
significante, apresentando lesbes pancreaticas com alteracbes nos ganglios
intrapancreaticos (ROCHA et al., 1998).

Santos et al. (1998), avaliaram a glicemia de mulheres chagasicas e néo
chagasicas, ao compararem observaram que as chagasicas apresentavam uma

hiperglicemia, mas ndo analisaram a cepa que as infectavam. Contudo é importante
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salientar que recentes estudos vém demonstrando hipoglicemia em animais
experimentais com Tripanosomatideos. Camundongos infectados com T.evansi
apresentaram um quadro de hipoglicemia, como também cabras infectadas por
T.congolense apresentaram glicemia baixa. Entretanto, desses estudos demonstrou a
histopatologia do pancreas ou de qualquer outro 6rgao (STRAUSS et al., 2002;
MENEZES et al., 2004).

Com todos os fatos apresentados, pode-se acreditar que a hipoglicemia
pode ser causada pelo consumo de glicose que o parasito absorve durante sua
infeccdo. As Figuras 5 e 6, apresentaram uma hipoglicemia tanto para a cepa RAL
como RC, de ambos grupos fémeas e machos, contudo a cepa RC apresentou uma
hipoglicemia menos acentuada que a cepa RAL, isso pode estar relacionado com a

viruléncia e a quantidade de parasito sanguineos presente nos camundongos Balb/c.

4.4. Analise Bioquimica: Fosfatase Alcalina, Albumina, Proteinas Totais, Uréia,

Creatinina, Aspartato Transaminase (AST), Colesterol e Triglicérides

A distribuicdo dos nutrientes aos 6rgaos e a importancia no metabolismo é
fundamental, e o figado é um 6rgao que desempenha um papel central. Para que os
hepatécitos desempenhem funcdes quer sejam na produgdo ou metabolizacao de
substratos, e ainda divisdes celulares dependem essencialmente do equilibrio
metabdlico do érgao em questao (YANG, et al., 1994).

Durante a digestdo nos vertebrados os nutrientes sofrem hidrélise, e essa
quebra é necessaria para que o intestino seja capaz de absorver as moléculas e assim

iniciar a distribuicdo organica. Os hepatocitos do figado captam através do sangue
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essas moléculas hidrolisadas e inicia atividades metabdlicas (YANG et al., 1994). Por
isso, qualquer injuria a 6érgaos importantes como o intestino, figado, pancreas, coracao
e outros, causando patologias graves, podem desequilibrar a via metabdlica, dessa

maneira 0 processo nao é realizado prejudicando integracao e regulacao organica.

4.4.1. Fosfatase Alcalina

Enzima presente em todos os tecidos do organismo, principalmente em
membranas das células dos tubulos renais, ossos (osteoblastos), trato intestinal e
figado, presente no soro. Ainda ndo é bem definida a funcdo da fosfatase alcalina,
podendo estar envolvida no transporte de lipidios do intestino, além de processos de
calcificacdo 6ssea (KULKARNI et al., 1983).

Na clinica é utilizada a dosagem de fosfatase alcalina (ALP) para avaliar
doencas hepaticas e biliares, como ésseas. O aumento pode estar relacionado com
carcinoma de cabeca de pancreas, lesdes hepaticas ativas e nas infiltrativas com
niveis mais moderados de elevacdo e ainda com aparecimento de carcinomas
hepaticos primarios e secundarios (KULKARNI et al., 1983).

Contudo, niveis menores de ALP podem ter relacdo com o hipotireoidismo,
a anemia e desnutricdo. As Figuras 7, 8, 9 e 10 revela a relacao da fosfatase alcalina
em relacao a infeccao de T. cruzi, com as duas cepas e grupos machos e fémeas. A
Figura 7 pode-se notar que houve uma diminuicdo significativa de ALP no grupo
fémea no 12.2 dia para ambas as cepas RAL e RC, o mesmo ocorreu no grupo macho
na Figura 8, mas o inicio da queda para o macho foi no 6.2 dia, e nas fémeas no 9.2, o

que demostra que a injuria no macho iniciou logo no comec¢o da infecgao.
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A diminuicdo da ALP pode estar relacionada com a baixa absorcdo de
nutrientes que os camundongos tenha realizado no periodo de infeccao causado pela
patologia do parasito. Podemos relacionar essa queda com a dimunuicdo do peso
corpdéreo dos animais, ja visto por Carrico et al. (1986), que relataram que pacientes
chagésicos sofrem de um comprometimento nutricional, a subnutricdo, que ele sofre
no decorrer da doenca e pode estar relacionado com um possivel trauma que esteja
sendo causado no figado ou péancreas. Mas nos resultados de ALP, a variagcado dos
grupos demonstra a importancia do dimorfismo sexual além da atuagao diferente que

cada cepa mesmo sendo da mesma linhagem pode causar no organismo.

4.4.2. Albumina

A albumina sérica é utilizada como marcador nutricional para prevaléncia de
desnutricdo, quer seja por uma infeccdo, ou patologias no figado e rim. As
propriedades fisioldgicas da albumina foram descritas pela primeira vez por Ancell
(1839-1840). Desde entdo, a complexidade da albumina vem sendo revelada, e
mesmo com tantos estudos, ainda hoje ndo se sabe a resposta exata de seu papel
(SANTOS et al., 2004).

A albumina desempenha um papel de manutengao acido-basico, conferindo
uma funcdo de tampao em situacbes de acidose metabdlica, além de transportar

moléculas lipossoluveis como acido graxos de cadeia longa, horménio como a tiroxina,
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o cortisol e a aldosterona, e pequenos ions calcio, cobre e zinco (SANTOS et al.,
2004).

A concentracao de albumina é resultado de sintese e catabolismo, que sao
processos complexos e independentes. O figado é o Unico érgao capaz de sintetizar a
albumina sérica, é imprescindivel salientar que a reducao da ingestao alimentar reduz
50% de sintese hepatica de albumina. Por isso a reducdo da sintese depende do
tempo de oferta de proteinas, substratos de aminoacidos e outras moléculas. O
catabolismo da albumina ocorre em muitos tecidos, especialmente os endoteliais, que
lesam a albumina no processo de pinocitose, os aminoacidos liberados podem ser
utilizados pelos tecidos periféricos (SANTOS et al., 2004). A diminuicao de albumina
pode estar associada a acidose metabdlica, ingesta de proteinas insuficientes e ainda
a uma inflamacao que pode estar sendo causada por um agente infectante.

Laranja et al. (1948) pesquisaram hipoalbuminemia em casos humanos
agudos, lversson et al. (1979) detectaram em um caso de Leishmaniose Visceral, e
observaram uma diminuicdo mais ou menos acentuada da albumina.

O resultado da albumina do estudo em questdo da cepa RAL e RC
verificou-se nas figuras 11, 12 que houve uma hiperalbuminemia para as fémeas pois
podera estar ocorrendo uma desidratacao e hipoalbuminemia para os machos da cepa
RAL e RC no 12.2 ao comparar com 0s grupos controles, pois podera estar ocorrendo

uma lesdo acentuada no figado, como ja demostrada nas figuras.

4.4.3. Proteinas Totais
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As Figuras 15, 16, 17 e 18 representam avaliacao realizada nos animais
infectados pela cepa RAL e RC em relacao as proteinas totais. Na Figura 15 pode-se
ver diminuicdo de proteinas totais nas fémeas para a cepa RC do 6.2 ao 12.2 dia, o
mesmo ocorre na Figura 16 com os machos. Houve um aumento de proteinas totais
nas fémeas RAL do 14.° dia, podendo estar havendo uma alta producao de anticorpos.
As proteinas totais sdo uma analise realizada para avaliar o estado nutricional e
também para acompanhar doencas renais, neoplasias, enfermidades hepaticas
avancadas, casos de desidratacao e diferentes processos patolégicos (COCKAYNE &
ANDERSON, 1993). A funcdo das proteinas totais ou plasmaticas esta relacionada
com a imunidade humoral, coagulagcdo sanglinea e tampao como a albumina
(COCKAYNE & ANDERSON, 1993).

A hipoproteinemia desses animais pode estar relacionada no caso desses
animais com a supressao de sintese de proteinas, a desnutricdo, ma absorcao ou
enfermidade hepatica, que pode estar sendo causada pelo protozoario T. cruzi
(COCKAYNE & ANDERSON, 1993). Em dois casos de fase aguda, foi constatado
hipoproteinemia (FREITAS et al., 1953). Na fase da evolugao crénica em estudo no
grupo de 75 pacientes com esse problema, 39 deles (54%) eram chagasicos com
megacolon, com comprometimento do estado geral, com queda da hemoglobina,
diminuicdo das proteinas plasmaticas, aparecimento de edema, por causa da

hipoproteinemia, anorexia, emagrecimento e febre (SANTOS, 1998).

4.4.4. Uréia
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A uréia é proveniente do metabolismo de proteinas e aminoacidos
realizados no interior do figado, é disseminado através da maioria das membranas
celulares, e a sua maior parte € excretada pela urina, sendo que pequenas
quantidades podem ser excretadas pelo suor (LARA et al., 1976). Os niveis séricos da
Ureia sdo alterados por diferentes formas de acdo. O aumento dos niveis séricos pode
estar relacionado com a insuficiéncia renal aguda (LARA et al., 1976).

Estudos com dosagem de uréia vém sendo realizados com o aumento da
mesma, com camundongos infectados com T. evansi (MENEZES et al., 2004). Outro
estudo com infecgdo de T. congolense também houve um aumento da uréia (OSAER
et al., 2000). As concentracoes séricas de uréia podem variar e dependem da ingestao
de proteinas contidas nas dietas e do seu valor biolégico (WOO & CANNON, 2000).

Quando analisados os grupos infectados com T. cruzi, de ambas as cepas
RAL e RC, observou-se que a uréia esta aumentada tanto nos grupos machos quanto
nos grupo das fémeas nas Figuras 19 e 20, pois houve uma degradacao de proteina,

uma hipermetabolizacéo, e pode também ter ocorrido uma disfuncao renal.

4.4.5. Creatinina

Creatinina sdao moléculas pequenas, sao filtradas livremente pelos
glomérulos, fornecendo uma avaliacao fiel da taxa de filtragdo glomerular (LARA et al.,
1976).

A creatinina é escolhida para a avaliagdo da funcao renal. Além de avaliar

a fungéo renal, € util para o acompanhamento da evolugcdo da lesédo renal e da
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resposta a terapéuticas (LARA et al., 1976). Estara diminuida a creatina sanguinea
quando aproximadamente 50% dos néfrons estiverem lesados, indicando
comprometimento da filtracdo glomerular (LARA et al., 1976).

Neste estudo ndo foi realizada histopatologia do rim, mas a taxa de
creatinina foi analisada por creatinina sérica, e observou-se um aumento na Figura 23
nas fémeas pois podera estar ocorrendo uma degradacdo renal, visto que o rim
podera nao estar filtrando a creatina, e diminuida no grupo machos infectados (Figura
24), pode estar relacionado com o baixo peso muscular e caquexia, dessa forma
pode-se concluir que os machos foram mais lesados que as fémeas.

Diferentes estudos ja realizados com Tripanosomatideos, como o
T.congolense e T.evansi mostraram que nao houve alteracao na creatina (OSAER et

al., 2000; MENEZES et al., 2004).

4.4.6. Aspartato Transaminase (AST)

O aspartato aminotransferase (AST) é encontrada em diversos 6rgaos e
tecidos, incluindo coracgao, figado, musculo esquelético e eritrocitos. Esta presente no
citoplasma e nas mitocéndrias, sua elevagao indica um comprometimento celular mais
profundo no hepatécito, isso se revela por uma elevacao por tempo mais prolongado
no curso de uma provavel infeccdo. Aumentos da AST no soro também séao
comumente encontrados no infarto agudo do miocardio (STRYER, 2000).

As Figuras 27, 28, 29 e 30 demonstram que houve infecg¢do no figado, pois
houve um aumento do AST, nos grupos machos infectados pela cepa RAL e RC, e do

grupo fémea apenas a RAL, o que demonstra que a cepa RAL apresenta-se mais
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virulenta, ao observarmos as Figuras 27 e 28. Esse aumento foi analisado por
Schossler (2004), que ao infectar coatis com T.evansi, os niveis de AST foram altos,
mas com T. cruzi estudos associando a AST nao foram encontrados, o que
desmonstra que nesse estudo a necrose hepatica profunda, acomenteu um aumento

na AST.

4.4.7. Colesterol e Triglicerides

O colesterol esta presente em todas as células como um componente
estrutural das membranas e das lipoproteinas (HDL, VLDL e principalmente, LDL). E
também o precursor na formacdo dos hormoénios esterdides pelas gbnadas e cortex
adrenal (ABBOTT, 1988).

Desempenham importantes fungdes fisioldgicas, incluindo a sintese de
acidos biliares, vitamina D, hormonios esterdides e constituintes da dupla camada das
membranas celulares (STRYER, 2000).

Nivel aumentado de colesterol é encontrado: nefrose, hipotireoidismo,
doencas colestaticas do figado e nas hiperlipoproteinemias e niveis diminuidos:
hipertireoidismo e desnutricdo crénica (STRYER, 2000).

Os ftriglicérides sao ésteres de acidos graxos de glicerol, representam a
maior quantidade de gordura no organismo. Sua funcdo primaria € armazenar e
providenciar energia para as células. A concentracao de triglicérides do plasma é dada

pelo balango entre as taxas de entrada e de eliminagdo dessas moléculas no

organismo (STRYER, 2000).
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As concentracdes de triglicerideos no plasma variam conforme a idade e o
sexo. Aumentos moderados ocorrem durante o crescimento e o desenvolvimento.
Dosagens de triglicérides sao usadas para avaliar hiperlipidemias. Altas concentracdes
podem ocorrer com hipoparatireoidismo, sindrome nefrética, doencas de depdsitos de
glicogénio e diabetes mellitus (STRYER, 2000).

Nas Figuras 31, 32 e 35, 36, observou-se que houve uma queda de
colesterol e triglicérides em ambos os grupos, demostrando que houve uma baixa
sintese de colesterol no figado, além de uma baixa reserva de acido graxo e esteatose
nuclear, ja demonstrada nas figuras dos figados infectados por T. cruzi tanto da cepa
RAL como da RC. A hipocolesterolemia ja foi encontrada em um caso chagasico em

fase aguda mensionada por Freitas et al.(1953).

4.5 Histopatologia

Cada tecido e 6rgao do corpo humano possuem uma funcao especializada
que é refletida na anatomia e atividade do metabolismo. O figado desempenha um
papel central no metabolismo, processando, distribuindo e fornecendo uma mistura de
nutrientes para todos os outros 6rgaos e tecidos através da corrente sanguinea
(YANG, 1994). Um outro 6rgdao de importancia para o péancreas, uma glandula
enddcrina e exdécrina, que juntamente com o figado sdo essenciais para o0
metabolismo (FALKMER, 1995).

No interior do pancreas ha presenca de ilhotas pancreaticas ou
Langerhans, que estdo espalhadas em toda a glandula, constituido de células

produtoras de insulina, glucagon e somatostatina e as células acinares produzem
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amilase e lipase (ANJA & STACK, 1999). No figado os hepatécitos, possuem funcoes
fundamentais no metabolismo e na producéao de bile.

Neste trabalho foram estudados os péncreas e os figados infectados
egrupo controle comparando aos infectados pelas cepas RAL e RC. Observou-se
morfometricamente que os acinos infectados pelas duas cepas estavam atrofiados,
enquanto os hepatécitos hipertrofiados; € importante ressaltar que os hepatécitos
também produzem interleucina (DEWOLF, 1987).

Na avaliacdo histopatologica pode-se observar necrose célula tanto do
pancreas como do figado, e a necrose se caracteriza pela perda da integridade da
membrana plasmatica quanto a sua permeabilidade. Diferentes patologias como
isquemia, hipoxia, hipertermia, irradiacdo e metabdlitos toxicos podem levar a perda
abrupta da integridade da membrana plasmatica (citélise) e a alteragcdo de seus
gradientes eletroquimicos. A liberagdo dos constituintes intracelulares para o meio
extracelular estimula a resposta inflamatéria e ampliam a lesao tecidual. O fendmeno
de morte celular por necrose é facilmente reconhecido no tecido hepatico porque os
restos celulares permanecem por longo periodo antes de serem removidos pelas
células inflamatérias. Em relacdo as lesdes pancreaticas é possivel explicar que em
parte, disturbios metabdlicos estdo relacionados com a fungcédo exdécrina (DEWOLF,
1987).

Nas laminas histolégicas do figado foi observado aparecimento de infiltrado
celular, caracterizado principalmente pela presenca de linfécito nos sinusoéides e nos
I6bulos hepaticos, alteracdo da arquitetura dos Iébulos hepaticos e na disposicao
sinusoidal decorrente de necrose de hepatdcitos e visualizagdo de formas amastigota

de T. cruzi, uma desorganizagdo celular acentuada, o aparecimento de formacgdes
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granulomatosas decorrente da presenca dos ninhos de amastigotas, polimorfismo dos
hepatécitos, apresentando citoplasma com caracteristica esponjosa e baloniforme,
situacao que se observa também nas inclusées virais.

Vianna (1911) estudando a doenca de Chagas observou uma degradacao
de gordura no figado mais intensa, conforme a gravidade do caso. Outros estudos
realizados demonstraram infiltrados gordurosos, hipertrofia das células, areas
necrosadas e infilirados inflamatérios (PINHEIRO-CHAGAS, 1920). A intensidade da
infeccao do figado parece depender da cepa de T. cruzi. Foi notado que na cepa Y
ocorre maior parasitismo do que na cepa COLOMIANA ( NUNES et al., 1992).

No tecido pancreatico os acinos variam de estruturas arrendadas a tubulos
curtos. Com alteracdo na citoarquitetura das células acinares pancreaticas do tecido
pancreatico, demonstra que as cepas de T. cruzi apresentaram ninhos de amastigotas
demonstrando uma intensa desorganizagéao com infiltrados inflamatoérios.

Todas as alteragdes observadas no tecido pancreatico e hepatico, ja foram
observadas por outros autores como Albuquerque et al. (1991), infectando
camundongos com a cepa Bolivia de T. cruzi, observaram uma desorganizacao
pancreatica. Em relacdo ao figado e pancreas até hoje varios estudos vém sendo
realizados, mas nao associando a bioquimica, como o presente trabalho foi realizado,
e notamos que mesmo com a infecgdo sendo de mesma linhagem as cepas
demonstraram comportamento diferentes tanto nas bioquimicas quanto no tecido

histolégico do pancreas e figado.

CONCLUSAO
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Nas condicdes realizadas neste trabalho foi possivel concluir que:
- A cepa de Trypanosoma cruzi RAL.:

v' Comportamento parasitémico mais elevado nos machos que nas fémeas
e apresentou-se mais viruleta que a RC tanto nos grupos machos como nas fémeas.

v Diminuigdo do peso corporal dos camundongos infectados machos e
fémeas e acentuada perda de peso corporal nos camundongos machos infectados
que nas fémeas, apresentando uma queda mais significativa para os camundongos
infectados machos e fémeas que a cepa RC.

v Hipoglicemia nos camundongos machos e fémeas infectados e
diminuicdo mais acentuada nos camundongos machos e fémeas que na cepa RC de
T. cruzi.

v Alteracdo da fosfatase alcalina (ALP) com uma diminuigdo significativa
desde 9.2 dia para as fémeas e 6.2 dia para os machos.

v Hipoalbunemia desde o 6.2 dia, para as fémeas, mais houve um aumento
apenas no 9.2 dia, voltando a queda no 12.° dia dia, mas para os machos a queda se
iniciou no 12.2 dia relevante ao que diz respeito as patologias causadas pelo T. cruzi.

v Variagao bioquimica das proteinas totais da cepa RAL nas fémeas se
iniciou no 12.2 dia, para os machos 6.° dia.

v' Ao analisar a uréia observou-se um aumento tanto nos grupos fémeas
quanto nos machos.

v A taxa de creatinina foi verificada como aumentada nas fémeas e
diminuida no grupo infectados machos .

v' O aspartato aminotransferase (AST) foi avaliado no soro dos

camundongos machos e fémeas infectados houve um aumento do AST.



113

v Menor quantidade de colesterol e triglicérides em ambos os grupos
machos e fémeas

v' Histopatologia, foi encontrado formas amastigotas nos hepatécitos e no
acinos do pancreas de fémeas e machos infectados

v' Na analise dos hepatocitos foi observada uma significante hipertrofia
menos acentuada que a cepa RC, esteatose, desorganizacao celular e infilirados
inflamatérios.

v A analise morfométrica para o tecido pancreatico apresentou uma
hipertrofia acinar em relagéo ao controle no grupo macho e fémea infectado.

v Durante todo o experimento as fémeas demonstraram mais resisténcia a
infeccdo que os machos, tantos nos parametros parasitémicos, pesagem, bioquimicos
e alteracdes teciduais, o que pode estar sendo influenciado pelo dimorfismo sexual,
com influencia do sistema imunolégico e hormonal.

- A cepa de Trypanosoma cruzi RC:

v' Comportamento parasitémico mais elevado nos machos que nas fémeas
e apresentou-se menos viruléncia que a RAL tanto nos grupos machos como nas
fémeas.

v Diminuigdo do peso corporal dos camundongos infectados machos e
fémeas e acentuada perda de peso corporal nos camundongos machos infectados
gem relacdo as fémeas, apresentando uma queda menos significativa para os
camundongos infectados machos e fémeas que a cepa RAL.

v Hipoglicemia nos camundongo machos e fémeas infectados e diminui¢ao

menos acentuada nos camundongos machos e fémeas que na cepa RAL de T. cruzi.
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v’ Alteracao da fosfatase alcalina (ALP) houve uma diminui¢ado significativa
desde 9.2 dia para as fémeas e 6.2 dia para os machos.

v Hipoalbunemia no 12.°dia, tando para as fémeas como para os machos.

v Variagdo bioquimica das proteinas totais da cepa RAL nas fémeas se
iniciou no 6.2 dia, para os machos e fémeas.

v' Ao analisar a uréia observou-se um aumento tanto nos grupos fémeas
quanto nos machos a partir do 6.2 dia .

v A taxa de creatinina foi verificada como aumentada nas fémeas nos 6.°,

12.2 e 14.2 dias e diminuida no 9.2 dia no grupo infectados machos nos 12.2 e 14.2 dias

v O aspartato aminotransferase (AST) foi avaliado no soro dos
camundongos machos e fémeas infectados houve um aumento do AST.

v' Menor quantidade de colesterol e triglicérides em ambos os grupos
machos e fémeas.

v’ Histopatologia, foi encontrado formas amastigotas nos hepatocitos e no
acinos do pancreas de fémeas e machos infectados.

v Na analise dos hepatdcitos foi observada uma -hipertrofia intensa.

v A analise morfométrica para o tecido pancreatico apresentou uma atrofia
nos grupos machos e fémeas infectados .

v Durante todo o experimento as fémeas demonstraram mais resisténcia a
infeccdo que os machos, tantos nos parametros parasitémicos, pesagem, bioquimicos
e alteracdes teciduais, o que pode estar sendo influenciado pelo dimorfismo sexual,

com influencia do sistema imunolégico e hormonal.
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