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No presente estudo camondongos " Sw iss"  foram submetidos a tratamento com  a droga 
Ro 7-1051 (N-Benzil-2-Nitro-im idazolacetam ida) antes de sua inoculação com  a cepa Colombiana do 
T. cruz i e comparados com  animais inocuiados com  a mesma cepa e tratados em fase in icial de infec­
ção. Com  avaliação feita p o r parasitemia periférica, xenodiagnõstico, sub-inoculação em camondon­
gos recém-nascidos e exame histopatológico foram obtidos melhores resultados com  os animais subme­
tidos a tratamento prévio, tendo-se verificado que 55,5%  dos animais permaneceram negativados du­
rante o curso da experiência, enquanto os tratados precocemente tiveram um índice de cura de 28,5%.

IN TR O D U Ç Ã O

Na tentativa de terapêutica específica da 
doença de Chagas têm-se empregado a droga 
Ro 7-1051 (N-Benzil-2-nitro-imidazolacetami- 
da). Baseados nos dados fornecidos pelo Depar­
tamento de Pesquisa do Laboratório Roche11, 
da baixa toxicidade da droga quando compara­
da com a Nitrofurazona e do alto índice de 
atividade terapêutica em camondongos, diver­
sos autores experimentaram clinicamente esta 
medicação7' 8' 10 com boas respost-s e efeitos 
colaterais de pequena monta, havendo contudo 
predominante comprometimento cutâneo e 
neuropático8.

Em estudo anterior Andrade e Figueira3, uti­
lizando este agente terapêutico em camondon­
gos infectados com a cepa Colombiana do T. 
cruzi obtiveram índice de cura de 16,7% no 
tratamento prolongado, concluindo pela vanta­
gem da instituição da terapêutica específica, 
principalmente na fase precoce de infecção.

Tendo em conta os melhores resultados obti­
dos pelo tratamento etiológico quando instituí­
do em fase inicial parece interessante verificar

qual o efeito obtido quando o tratamento é fei­
to profilaticamente, isto é, antes mesmo da ins­
talação da infecção. O presente estudo visa es­
tabelecer o comportamento da cepa Colom­
biana do T. cruzi ao ser inoculada em camon­
dongos que já est?o em uso do Ro 7-1051, 
e serão avaliados '•> níveis parasitêmicos, de­
senvolvimento de lesões tissulares e determi­
nados os índices de cura comparativamente 
com os obtidos no tratamento precoce da 
infecção.

M A T E R IA L  E M ÉTODO S

I. Generalidades

Utilizaram-se camondongos "Swiss", de li­
nhagem não determinada, com peso médio ini­
cial de 10g , mantidos no Biotério da Funda­
ção Gonçalo Muniz com dieta padrão e água 
"ad libitum".

A. Cepa — A  cepa do T. cruzi utilizada foi a 
Colombiana, isolada de paciente da Colombia 
e estudada em camondongos C3H por Federici 
e Cols6, e posteriormente caracterizada morfo- 
-bio e h isto logicamente por Andrade e Cols1; a
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progressiva com piques parasitêmicos entre 25 
e 30 dias.

B. Inóculo  — Foram obtidos os inóculos de 
camondongos infectados pela cepa Colombia­
na, sacrificados após anestesia pelo éter e sec- 
ção dos vasos axilares, utilizando-se a solução 
de citrato de sódio a 3,8% como anti-coagu- 
lante. O cálculo do número de tripomastigotas 
foi feito pelo método de Pizzi e Praguer9, mo­
dificado por Brener4. Inoculou-se cada animal 
com 0,1 ml de sangue citratado, contendo 
356.440 tripomastigotas, por via intra-perito- 
neal.

C. Esquemas Terapêuticos — Todos os ani­
mais foram submetidos a esquemas terapêuti­
cos semelhantes, empregando-se a droga em 
suspensão de goma arábica a 4%, administrada 
por entubação esofágica em doses de 100 
mg/kg/dia, durante cinco dias por semana.

II. Grupos Experimentais:

Os animais foram divididos em três grupos 
experimentais assim distribuídos:

Grupo I (Controle) — Dez animais sacri­
ficados aos 36 dias de infecção sem trata­
mento;

Grupo II — Dez animais infectados no 
49 dia de uso da droga e tratados até o 379 dia 
de infecção, quando foram sacrificados;

Grupo III — Dez animais com tratamento 
iniciado aos sete dias de infecção e mantidos até 
o 399, sendo então sacrificados.

III. Métodos para avaliação dos resultados

A. Resposta parasitêmica — Foi realizada a 
contagem diária do número de formas tripomas­
tigotas presentes no sangue periférico, em ani­
mais controles e tratados, obtido por secção 
da cauda, colocado entre lâmina e lamínula em 
gota padronizada, sendo feita a avaliação em 
50 campos microscópicos de 400X.

B. Testes de cura — Os animais que mostravam 
negativação da parasitemia no sangue periférico 
eram submetidos a xenodiagnóstico (com cinco 
ninfas de Rhodnius prolixus) e feita sub-ino- 
culação de sangue em camondongos recém-nas- 
cidos. O Xenodiagnóstico foi avaliado com 30 
e 60 dias e o resultado da sub-inoculação avalia­
do pelo exame direto do sangue periférico dos 
animais recém-nascidos inoculados.

C. Estudo Histopatológico — Todos os ani­

mais foram sacrificados e os órgãos fixados em 
formalina à 10% e após inclusão em parafina 
corados pela Hematoxilina-Eosina para estudo 
microscópico.

R E S U LT A D O S

I. Níveis de parasitemia

Observadas as parasitemias (Fig. 1) obtidas 
dos Grupos I (controle) e III (tratamento pre­
coce) constata-se que é nitidamente menos in­
tensa, e de negativação mais precoce a parasite­
mia no grupo dos animais tratados, enquanto 
que nos animais do grupo controle há uma as- 
cenção progressiva da parasitemia atingindo n í­
veis bastante elevados. Os animais do Grupo II 
(tratamento prévio) não chegaram a desenvol­
ver parasitemia detectável no sangue periférico 
mantendo-se negativos neste exame durante 
todo o decorrer do estudo.

II. Lesões histopatológicas

No Grupo I (controle) observa-se uma miosi- 
te intensa (Fig. 2), com grandes ninhos de for­
mas amastigotas, destruição de fibras muscula­
res e infiltração peri-neural. Ao nível do mio- 
cárdio a intensidade da infiltração inflamatória 
varia de animal para animal, sendo de uma ma­
neira geral intensa, havendo poucos parasitas.

No Grupo II (tratamento prévio) os achados 
do miocárdio se restringem a focos discretos de 
infiltrado inflamatório por vezes perivasculares, 
não sendo encontradas formas amastigotas do 
T. cruzi; ao nível da musculatura esquelética há. 
apenas raros focos de infiltração de células mo- 
nonucleares (Fig. 3) e raríssimos parasitas.

No Grupo III (tratamento precoce) os aspec­
tos observados coincidem com os do Grupo II, 
parecendo ainda mais discretos os acúmulos 
de células inflamatórias.

III. índices de cura

Levando-se em conta a parasitemia do san­
gue periférico, assim como os resultados dos 
xenodiagnósticos e sub-inoculação em camon­
dongos recém-nascidos se determinou um índi­
ce de cura em torno de 55,5% no Grupo II 
(tratamento prévio) e de 28,5% no Grupo III 
(tratamento precoce).
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E f e i t o  sobre a parasitemia do uso prévio do 

Ro 7—1051 em animais infectados pelo T. c r u z i

D I A S  DE IN F E C Ç Ã O

Fig. 1 — Gráfico — Os níveis parasitêmicos dos animais precocemente tratados (G I I I )  foram  nitidam ente menos 
elevados e de regressão mais rápida que os dos controles não tratados (G l). Os animais prèviamente tratados 
não apresentaram parasitemia detectáveI no sangue periférico.
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Fig. 2  —  Miosite intensa com dissociação e destruição
de fibras musculares em animal controle  
sacrificado aos 36 dias de infecção sem 
tratamento.

Fig. 3  — Infiltração focal da cálulat mononuclaares em
músculo esquelético de animal sacrificado 
aos 37 dias de infecção com 41 dias de 
tratamento.

CO M EN TÁ R IO S

Estudo anterior de Andrade e Figueira3 de­
monstrou, com a mesma cepa e droga, elevação 
dos índices de cura para o tratamento iniciado 
em fase precoce de infecção quando compara­
do com o tratamento em fase tardia. Os resul­
tados presentemente obtidos indicam um índice 
de cura parasitológica ainda maior quando o 
tratamento é iniciado mesmo antes da infecção 
do animal com o Trypanosoma cruzi. Baseados 
nos dados que demonstram que a ação do me­
dicamento é ainda mais eficaz quando prévio o 
seu uso nos permitimos supor que a ação da 
droga se faz sentir também na forma sanguí- 
cola, diminuindo o número de parasitas a se 
estabelecer na forma amastigota. Trata-se pois 
de efetuar, com o tratamento prévio, uma di­
minuição da carga parasitária a atingir os teci­
dos, o que aumenta a possibilidade de cura des­
tes animais. A  ação de compostos ativos sobre 
formas sanguícolas havia sido estudada por 
Brener5 após inoculação de tripomastigotas 
por via endovenosa em animais previamente 
tratados com diferentes compostos. No pre­
sente estudo a via intraperitoneal de inocula­

ção permite ao parasita a penetração e o ciclo 
tissular, podendo-se observar a presença de 
lesões inflamatórias discretas nos animais 
previamente tratados, comparáveis com as 
observadas nos animais tratados precocemen- 
te.

Houve nítido efeito do tratamento prévio 
sobre a parasitemia que se tornou subpatente 
em todos os animais, com índice de cura de 
55,5% enquanto em tratamento prolongado 
Andrade e Figueira3 obtiveram 16,7% de cura 
parasitológica. Entretanto, pôde-se ainda veri­
ficar que 44,5% dos animais estavam parasita­
dos mesmo quando submetidos a tratamento 
prévio o que comprova o alto grau de resistên­
cia ao tratamento da cepa Colombiana.

Embora o tratamento prévio à infecção seja 
vantajoso para o aumento dos índices de cura 
em camondongos, estes dados não permitem 
supor que este esquema terapêutico possa ser 
útil para tratamento em massa em zona endê­
mica, ou que se possa recomendar o uso profi- 
lático regular em áreas endêmicas, devido aos 
efeitos tóxicos descritos por Levi e Cols8 e á 
possibilidade de desenvolvimento de cepas 
altamente resistentes ao tratamento2; contu­
do podem se beneficiar destes dados pesqui­
sadores e pessoas não contaminadas em pas­
sagem pouco prolongada por área endêmica, 
já que o uso da droga nestas condições servi­
ria como fator de diminuição da probabilida­
de de infecção. O uso precoce de quimioterá- 
pico em casos de acidentes de laboratório pa­
rece também recomendável antes mesmo que 
se instalem sintomas gerais ou que se possa 
detectar parasitismo no sangue periférico.
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SUM M ARV

PROPHYLACTIC USE OF Ro 7-1051 IN  
EXPERIM ENTAL CHAGAS DISEASE IN  
MICE.

In the present s tudy swiss mice received 
the drug Ro 7-1051 (N-Benzyl-2-Nitro-im ida- 
zolacetamide) before in fection  w ith  the Co- 
lombian strain o f  T. cruzi and results were 
compared w ith  in fection  w ith  the same strain 
b u t w ith treatm ent on the 7th day.

Evaluation was perform ed b y  means o f
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parasitemia, xenodiagnosis, inoculation in 
new-born mice and histopathological finfings.

Results were better (55.5% o f negatives) in 
pretreated animais as compared to animais 
treated on the 6th day fo llow ing in fection  
(28.5% cure rate).
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