Titulo: Agdo da Ciclofosfamida em altas doses sobre a infeccdo crénica experimental pela cepa Colombiana do
Trypanosoma cruzi : evolugdo da infecgdo e quadro histopatolégico.
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A utilizagdo de imunossupressores em pacientes chagasicos provoca uma reativagdo da infecgdo pelo T. cruzi. Ja
foi demonstrado que, em camundongos cronicamente infectados, a resposta a diferentes imunossupressores varia
de acordo com a cepa utilizada (Pereira et al, 1995) . Em trabalho anterior, (Magalhdes e Andrade, 1994) o uso
de ciclofosfamida em camundongos com infecgdo crénica pelo T.cruzi com parasitémias persistentemente
negativas, nfio determinou uma reagudizagdo da infecgdio, causando apenas uma positivagio da parasitemia. O
presente trabalho visa avaliar a influéncia da ciclofosfamida em doses altas e repetidas sobre o quadro
histopatol6gico de camundongos infectados cronicamente pela cepa Colombiana (tipo I1I , Z1), a qual mantém
lesdes tissulares e parasitismo, mesmo numa fase tardia da infecdo e comprovar ou niio a reagudizagio da
infecgdo. 75 camundongos suigos, pesando entre 10 e 12g, foram inoculados com a cepa Colombiana (4.320
formas sanguicolas, via i.p). 25 camundongos normais foram deixados como controles. Métodos de estudo:
parasitemia, indice de mortalidade e estudo histopatolégico. Os animais sobreviventes na fase cronica foram
divididos em 2 grupos: I - infectados ndo tratados e II - infectados e tratados. Os camundongos normais foram
subdivididos em n#o tratados (controles intactos ) e tratados com Ciclofosfamida (controles de tratamento). A
Ciclofosfamida foi administrada a partir do 65° dia de infecgfio na dose 250 mg/kg via i.p./ 1 dose semanal
durante 4 semanas. Sacrificio: realizado uma semana apés a ltima dose da droga. Fragmentos de coragdo,
encéfalo, bago, figado, miisculo esquelético e intestino foram fixados em formol a 10%, incluidos em parafina,
para realizagio de cortes, corados pela hematoxilina-eosinaNo infcio do tratamento, todos os animais
encontravam-se com parasitemia negativa ao exame direto do sangue periférico . Os infectados tratados,
apresentaram aumento significante da parasitemia, dois dos quais atingindo piques elevados. Os infectados ndo
tratados mantiveram niveis parasitémicos subpatentes. O estudo histopatolégico mostrou nos camundongos
cronicamente infectados lesdes inflamatérias cronicas de moderada intensidade em miocardio e musculo
esquelético, caracterizados pela presenca de infiltrados inflamatérios focais e difusos sem parasitos ou com raras
formas intracelulares. Os animais infectados e tratados, que apresentaram altos niveis parasitémicos ,
apresentaram extensas lesdes inflamatérias do coragdo com destruigdo de fibras miocdrdicas, intenso infiltrado
mononuclear difuso e focal e acentuado parasitismo; em musculo esquelético havia infiltrados intersticiais e
perivasculares e destruicio de fibras musculares parasitadas ; foram vistos também focos de infiltragdo
mononuclear no cérebro porém sem parasitos. Os resultados demonstraram que a Ciclofosfamida em altas doses,
quando administrada em camundongos cronicamente infectados pela cepa Colombiana € capaz de exacerbar a
infecg3o produzindo lesdes caracteristicas da fase aguda, com intenso parasitismo indicando que o uso clinico
desta droga poderd trazer riscos para pacientes com formas subclinicas da doenca de Chagas.
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