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0 papel das reinfeccoes na patologia da doenga de
Chagas vista através o modelo experimental

Sonia Gumes Andrade!

A “Sustentabilidade dos programas de controle vetorial
da doenga de Chagas”, tem sido preocupagdo constante de
todos aqueles responsdveis por este importante problema, o
qual envolve nio apenas o controle do Triatoma infestans mas
as possibilidades e as conseqiiéncias de miiltiplas infeccoes
decorrentes de domiciliagio de novas espécies de triatomineos?.
Deste modo, nas 4reas endémicas da doenca de Chagas, a
transmissdo vetorial do Trypanosoma cruzi pode ocorrer, ndo s
pelos triatomineos de habitos domiciliares como através daqueles
que venham a se domiciliar, devido as alteragbes que ocorrem
nos seus ecotopos silvestres® .

Em 2002, Pinto Dias et al.'? fizeram uma extensa revisio
sobre “o impacto do controle da doenga de Chagas na América
Latina”, na qual avaliaram o papel da prevengdo da transmissao
da doenga, pela eliminagdo dos vetores domésticos, além do
controle da transmissio por transfusdo sanguinea. Concluem
estes autores que, em termos clinicos, os casos cronicos de
doenca de Chagas apresentaram significante redugio da sua
morbidade e da mortalidade precoce, devida 2 infecgdo pelo
Trypanosoma cruzi, apGs o extenso controle vetorial no Brasil
e em outros paises do Cone Sul. Esta constatagdo vem dar apoio
2 hipétese de que os individuos nas dreas endémicas da doenga
de Chagas estariam sujeitos a maltiplas reinfec¢des, o que se
constituiria em um importante fator determinante da morbidade
da doenga e que a ruptura desta cadeia, pelo controle do vetor,
influenciou positivamente no sentido de diminuir o risco de
desenvolvimento de cardiopatia grave nos individuos infectados.
Dentro desta proposta os estudos experimentais tém contribuido
para esclarecer o papel das reinfec¢des sobre a morbidade da
infegdo pelo T.cruzi. Brumpt® foi o primeiro a demonstrar que
animais infectados com T. cruzi e que sobreviviam 2 infec¢do
passavam a apresentar forte imunidade a reinfecgdo. Desde entio,
virios outros autores vém estudando o papel das reinoculagdes
de T.cruzi no desenvolvimento da doenga *7 .

Andrade e cols?,em 1974, estudaram a resposta as infecgoes
repetidas, com as cepas Colombiana e Y, demonstrando que a
primeira infecgio confere resisténcia a uma segunda inoculagio,
nio se desenvolvendo uma nova fase aguda no animal reinoculado.
Entretanto foi também demonstrado neste mesmo estudo,
que os parasitos de ambas as cepas podem ser recuperados,
e caracterizados se acordo com os pardmetros biolégicos,
demonstrando que a resisténcia 2 reinoculagio é apenas relativa
e o parasito reinoculado pode sobreviver’. Em 1984, Deane
e cols' , puderam identificar diferentes cepas do T.cruzi em
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camundongos submetidos a reinfecgdes, pela caracterizagdo do
seu esquizodema. H4, portanto, a possibilidade de coexisténcia
de mais de uma cepa em um mesmo hospedeiro e de que hajam
maltiplas infecgdes, quer seja com a mesma cepa ou com diferentes
cepas. Estudos de Bustamante®, em camundongos submetidos a
infecgdes sucessivas, com uma tinica cepa demonstraram que a
parasitemia dos animais reinfectados apresentava picos elevados
quando comparado a animais com infecgo dnica. Verificaram
estes autores a presenca de infiltrado mononuclear com dreas de
necrose e fibrose no miocdrdio, sugerindo que a persisténcia do
parasito estd envolvida na exacerbagdo da doenga..

Recentemente, resolvemos investigar a influéncia de
muiltiplas inoculagdes na evolugdo da infec¢do pelo 7' cruzi
em camundongos experimentalmente infectados, avaliados de
acordo com diferentes pardmetros bioldgicos, bioquimicos e
histopatolégicos®. A intensidade das lesoes determinadas no animal
experimental com multiplas infecgGes foi avaliada, e os infiltrados
inflamatérios quantificados através estudo morfométrico. Foi
também investigada a possibilidade de persisténcia de mais
de uma cepa no animal experimental, através da hemocultura
e caracterizagio isoenzimdtica dos parasitos isolados. Foram
utilizadas trés cepas representativas de cada biodema de I cruzi
de acordo com a classificagdo de Andrade': cepa Y ('TipoI), cepa
21 SF (Tipo II), cepa Colombiana ( Tipo III). Os biodemas t€m
caracteristicas bem definidas que permitem caracterizar e re-
isolar as cepas nos animais com multiplas infecgdes. Os biodemas
tipos 11 e I1I correspondem respectivamente aos taxa I cruzi 11
e T cruzi I de acordo com classificagio proposta em 1999*. 0
biodema Tipo I nfo estd incluido nesta classificagdo e corresponde
20 zimodema Z2b. No referido estudo foram utilizados 58
camundongos cronicamente infectados com a cepa Colombiana
(1* infecgdo), que foram sucessivamente reinfectados, como
a seguir: /° Grupo — reinfectados com a cepa 21SF seguido
pela cepa Y. 2° Grupo - reinfectados com a cepa Y, seguido da
cepa 21SE A primeira inoculagdo com a cepa Colombiana que
tem evolugZo lenta e progressiva, permitiu a sobrevida de um
nimero suficiente de camundongos para que se fizessem as novas
inoculagdes. Apés 50 dias de infecgdo com a cepa Colombiana
foi feita a inoculagio com a cepa Sio Felipe e, apds 20 dias, foi
inoculado nos animais com dupla infecgdo um terceiro inoculo
com a cepa Y. Em todas as vezes os indculos foram de 50.000
tripomastigotas sanguicolas. Ndo se desenvolveu uma nova fase
aguda nos animais reinoculados, o que foi monitorado pelo
acompanhamento didrio da parasitemia. Houve baixa mortalidade
naqueles grupos que foram reinoculados na fase cronica, variando
de 0 a 10%. Para o estudo histopatolégico os camundongos de
cada grupo foram sacrificados ao final do experimento, por
exsanguinagio apds anestesia. Foi realizada hemocultura do
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sangue coletado dos animais de cada grupo e as formas de cultura
foram usadas para caracterizagio isoenzimtica.

Para identificagdo das cepas presentes no animal com
multiplas infecgdes, foi realizada a caracterizagdo isoenzimatica
em extratos parasitdrios obtidos de hemoculturas do sangue dos
camundongos dos diferentes grupos experimentais.

As seguintes enzimas foram analisadas: Fosfoglicomutase
(PGM), Glicosefosfato isomerase (GPI), Aspartato aminotransferase
(ASAT), Alanina aminotransferase ( ALAT), por eletroforese em
gel de amido.

0 reisolamento das cepas dos animais com triplice infec¢o
foi obtido por passagens sucessivas em camundongos em trés
diferentes esquemas: cada 7 dias para isolamento da cepa Y,
cada 14 dia para isolamento da cepa 21 SF e cada 30 dias para
a cepa Colombiana.

0 estudo histopatoldgico comparativo dos diversos grupos
experimentais, considerando o grau de lesdes inflamatérias e a
intensidade de parasitismo em miocdrdio e misculo esquelético
mostrou nos animais com infecgfo cronica pela cepa Colombiana,
correspondente a0 periodo de 70 a 115 dias, lesdes inflamatérias,
discretas a moderadas em miocardio e musculo esquelético, na
auséncia de parasitos. Na infec¢fo triplice, (correspondendo 2
infecdio pela cepa Colombiana de 100 a 115 dias, cepa 21SF de
50 a 65 dias e cepa Y de 30 a 45 dias), observou-se um nitido
aumento da intensidade das lesdes inflamatérias em miocardio
e em musculo esquelético quando comparadas com a infecgdo
cronica pela cepa Colombiana, nos mesmos perfodos. Na infecgo
triplice , as lesdes variaram de moderadas a intensas embora os
parasitos fossem escassos no miocardio. Em miisculo esquelético
os parasitos ocorriam em maior frequéncia e correspondiam
a lesdes necréticas do misculo com acentuado infiltrado
inflamatério focal e difuso, reproduzindo o padrdo da cepa
Colombiana.

0 exame isoenzimitico demonstrou diferentes perfis
eletroforéticos, revelando a presenga predominante da cepa Z2b
(Y) e da Z1 (Colombiana) nas enzimas ALAT, PGM e GPI e da
cepa Z2 (21 SF) em ASAT.

Ficou demonstrado que a resisténcia desenvolvida a2 uma
reinoculagio ¢ parcial e ndo impediu a multiplicagdo das cepas
de reinfecgio, principalmente se considerarmos a cepa Y do
Biodema tipo I que é caracteristicamente muito virulenta, a
qual foi revelada nos animais com triplice infecgdo pela anilise
isoenzimdtica. A revelagdo da presenga predominante da cepa Y
pelo estudo isoenzimitico na triplice infecgdo sugere que esta
cepa do Biodema Tipo I, de alta viruléncia, é capaz de vencer a
resisténcia dos animais 2 reinoculago, embora ndo determinando
uma nova fase aguda nem determinando o aumento do parasitismo
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tissular. 0 mesmo ocorreu com as cepas 21 SF e Colombiana que
foram reveladas nos animais com triplice infecgo. A exacerbagio
das lesdes inflamatérias em miocdrdio e miisculo esquelético
sugere uma estimulagZo pelas infecgdes sucessivas, nos animais
com triplice infecgdo, da resposta imunoldgica celular.

Disto decorre a grande importincia de um efetivo e continuo
controle da transmissdo da infecgdo néio apenas pelo combate a0
vetor domiciliado como pela vigildncia continua no sentido de
evitar que novas espécies venham a se domiciliar em decorréncia
de virios fatores de desequilibrio ecoldgico.
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