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A DIVERSIDADE DO PARASITA E HOSPEDEIRO NA DOENCA DE CHAGAS

1. ESTRUTURA CLONAL DAS CEPAS DO TRYPANOSOMA CRUZI: IMPORTANCIA DE CLONES
PRINCIPAIS. S.G. Andrade, R.F.M. Campos. Centro de Pesquisa Gongalo Moniz/FIOCRUZ, Salvador,
BA, Brasil.

As cepas do Trypanosoma cruzi sdo populagdes complexas, multiclonais, que diferem em seus
caracteres bioldgicos e genéticos e no seu comportamento no hospedeiro vertebrado. De acordo
com Thompson e Lymbery’, quando se considera a extensa heterogeneidade genética dentro de
espécies de parasitos protozoarios ou metazodrios, uma “cepa” ndo sé é geneticamente diferenciada
de outra populagdo, como também deve diferir em uma ou mais caracteristicas de significado
epidemioldgico. O conceito de “cepa” do T. cruzi se adapta bem a esta visdo geral. Embora os
estudos genéticos sejam importantes no sentido de esclarecer a heterogeneidade intra-especifica
dos parasitos, somente a investigagdo do seu comportamento biolégico e as relagées hospedeiro/
parasito podem esclarecer a importancia de diferentes cepas na determinagdo de manifestagbes
clinico-patoldgicas da doenga de Chagas. As cepas do T. cruzirepresentam verdadeiras subespécies,
tendo como base caracteristicas intrinsecas como a composigao antigénica, caracteres biolégicos,
perfis isoenzimaticos, suscetibilidade aos quimioterapicos e perfis genémicos do kDNA. O estudo
das relagbes parasito/hospedeiro vertebrado permite também observar diferengas no determinismo
de lesdes tissulares, dependentes do tropismo, da viruléncia e da patogenicidade das cepas. Destas
observagdes, surgiu a classificagéo das cepas em Tipos' ou biodemas |, Il e lll os quais correspondem
a zimodemas especificos. Os tipos bioldgicos se correlacionam com diferentes lesées histopatoldgicas,
principalmente quando se consideram o envolvimento cardiaco e as lesées neuronais. Os diferentes
biodemas tém um distribui¢cdo ubiqua como foi demonstrado em um estudo de 138 cepas de diferentes
areas geograficas do Brasil e de outros paises da América do Sul e Central, sempre com uma tendéncia
ao predominio de um mesmo tipo de cepa em uma mesma area?.

A estrutura clonal de cepas do T. cruzi foi estabelecida por Tibayrenc et al® baseado na
heterogeneidade dos perfis isoenzimaticos, admitindo estes autores que um nimero limitado de “clones
principais” podem estar circulando em diferentes areas geograficas. )

Deste modo, seria importante se estabelecer a estrutura clonal de cepas que predominam em
uma mesma area endémica. A predominancia de um mesmo tipo de cepa em uma mesma area
geogréfica foi primeiro estudada na area de S&o Felipe, Bahia, por Andrade' em 1974, tendo sido
entdo estabelecida a predominancia em casos humanos desta drea, de cepas de Tipo Il, zimodema
2. A estabilidade do comportamento da cepa 21 SF, isolada desta area ha mais de 15 anos, conduziu
a investigagdo da sua composigéo clonal. Inicialmente, foi feita a clonagem e subclonagem desta
cepa, tendo sido obtidos 5 clones e 14 subclones?®. Foi feita a caracterizagdo morfo-biolégica e o
estudo isoenzimatico. Os resultados deste estudo mostraram que os clones e subclones apresentavam
um comportamento biolégico semelhante ao da cepa parental, com apenas minimas diferengas nos
niveis parasitémicos e nos padrées isoenzimaticos, confirmando assim a estabilidade desta cepa e
sugerindo a homogeneidade das suas populag¢des clonais.

Com o objetivo de verificar se havia uma correspondente homogeneidade a nivel genético, da
estrutura clonal da cepa 21 SF, foi estudado o seu padrdo genético?, através da andlise do KDNA.
Para a caracterizagdo molecular, o padrdo do esquizodema das populagdes clonais em comparagao
com a cepa parental, foi estudado pela “polymerase chain reaction” (PCR) das regides variaveis dos
minicirculos do kDNA e pela analise dos fragmentos digeridos por endonucleases de restricao (Rsa |
e Hinf 1). Os resultados mostraram um alto percentual de similaridade entre a cepa parental, seus
clones e subclones, a um nivel de 80 a 100%. Esta homologia indica a predomindncia do mesmo
“clone principal” na cepa 21 SF, e confirma a homogeneidade, previamente observada, a analise
biolégica e bioquimica. Estes resultados sugerem a possibilidade de que cepas do T. cruzi com
semelhantes padrées, circulando nesta drea endémica, sao representativas de um clone dominante.
Aevidéncia genética de uma homogeneidade clonal na cepa do T. cruzirepresenta um elemento para
a compreensdo de diferentes aspectos da doenga em diferentes regides, e contribui para a
epidemiologia molecular da doenga de Chagas. A presenga de uma “clone principal” circulando em
uma area endémica, pode ser responsével pela predomindncia de uma mesmo padrdo de cepas
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isoladas de pacientes da area de Sao Felipe, Bahia, todos incluidos no biodema Tipo Il, zimodema 2.
Estes clones principais podem ser responsaveis po um tropismo do parasito para determinados 6rgaos
e tecidos, e isto, certamente, contribui para o padrao clinico-patolégico da doenga de Chagas em
uma area endémica.
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