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COMPORTAMENTO DE UMA CEPA DO TRYPANOSOMA CRUZI
EM HOSPEDEIROS COM BAIXA RESISTENCIA
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RESUMO

Com a finalidade de investigar a estabilidade dos caracteres préprios a de-
terminada cepa do T. cruzi, foi feita inoculagio da cepa Colombiana em animais
cujo SRE havia sido bloqueado por inje¢bes de Tinta da China ou deprimido pelo
uso de Cortisona e além disto foi inoculada em animais recém-nascidos para rea-

tivacdo de sua viruléncia.

Apesar de se ter observado
parasitiria da referida cepa, os seus caracteres bhdasicos

uma maior proliferagio
se conservaram estaveis,

tais como o miotropismo e a predominincia de formas largas em todo o curso

da infecgao.

Observou-se, entretanto, que a maior multiplicacio parasitiria ob-

servada no inicio da infecgdo correspondeu ao aparecimento de formas delgadas

em maior namero e discreto reticulotropismo.

Estes fatos confirmam a estabili-

dade dos caracteres das cepas do T. cruzi e mostram que ha nitida correlagio
entre uma ripida multiplicacio parasitaria e o aparecimento de formas delgadas,
as quais serlam responsiveis pelo parasitismo do SRE.

INTRODUCAO

Tem sido sugerido que as diferentes ma-
nifestacbes da doenca de Chagas em diversas
areas geograficas, podem depender, pelo me-
nos em parte, de diferencas de cepas do T.
cruzi 3 Observacbes feitas por diversos
Autores ttm demonstrado que existem real-
mente diferencas entre amostras de T. cruzi
isoladas a partir de casos humanos ou de
animais naturalmente infetados, quando se
consideram alguns dos aspectos importantes
da biologia do parasito. Branp & col.® ob-
servaram diferencas na patogenicidade para
o camundongo em quatro cepas isoladas no
Brasil, Guatemala e Panami. NUSSENZWEIG
& GoBLE** estudando 23 cepas isoladas na
América do Norte, Central e do Sul, classi-
ficaram-nas segundo o tipo antigénico em
trés grupos distintos, ndo observando entre-

tanto, relagio entre o tipo sorolégico da cepa
e a sua procedéncia. SiLva !5, estudando as-
pectos morfolégicos do tripanosoma no san-
gue periférico em diferentes cepas, notou di-
ferengas de comportamento entre os tripano-
somas sanguicolas largos e delgados. BrENER
& Cuiari® e BRENER ', estudando cepas de
diferentes procedéncias, que se distingniam
pelos seus caractéres morfolégicos, observa-
ram que as mesmas tinham também um
comportamento biolégico diferente.

Procurando correlacionar diversos carac-
téres proprios a determinada cepa, tivemos
a oportunidade de verificar, em trabalhos
anteriores que cepas com caractéres morfo-
légicos e biolégicos distintos também deter-
minavam leses tissulares diferentes no ani-
mal experimental & ? e que os diversos carac-
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téres eram correlacionados entre si*; assim,
naquelas dotadas de intensa capacidade de
multiplicagdo, com curvas parasitémicas pre-
cocemente elevadas, ha predominancia de for-
mas delgadas e nitido reticulotropismo en-
quanto que nas de multiplicagdo lenta, com
curvas parasitémicas de elevacdo progressiva,
predominam as formas largas do parasito e ha
nitido miotropismo. Baseando-se nestes fatos,
sugeriu-se entdo a possibilidade do estabeleci-
mento de padrdes de cepas do T. cruzi. Um
ponto importante para o estabelecimento dés-
tes “padrdes”, seria a verificagdo da estabili-
dade dos seus caractéres morfoléogicos, hiolo-
gicos e histopatolégicos apés varias passagens,
com sua adaptacio ao animal experimental.
Procuramos assim, no presente trabalho, tes-
tar a estabilidade de uma cepa cujos carac-
téres tém sido bem estudados, que é a cepa
Colombiana™ % *° diante de modificagbes do
estado reacional do SRE do animal experi-
mental. Como ji foi visto anteriormente? a
- deplecdo do SRE por meio de bloqueio com
Tinta da China determina maior multiplica-
¢io da cepa Y (reticulotrépica). Também
ji é bem estudado o efeito da Cortisona sb-
bre a infecciio chagésica experimental *** %
13,36, 17 concluindo os Autores citados por ni-
tido agravamento da infecgdo pela agfo da
Cortisona. Pizzi & CHEMKE ** concluem que
o agravamento da doenga de Chagas expe-
rimental pela Cortisona em dose elevada se
deve a uma inibicio da reacfio inflamatéria
defensiva, com menor capacidade fagocitaria
dos macrofagos inflamatdrios. A inibigdo do
SRE permitiria acentuada proliferacdo para-
sitiria o mesmo resultado se observando
quando se empregam animais recém-nasci-
dos em inoculagbes sucessivas para exalta-
¢do da viruléncia.

Alterando de diversas maneiras a capaci-
dade reacional do hospedeiro frente & infec-
cio chagéasica, no sentido de conseguir uma
maior multiplicacdo parasitiria pretendemos
investigar se a isto corresponderia altera-
¢bes no padrio da cepa Colombiana e se a
maior multiplicagio parasitiria determinaria
o aparecimento de formas delgadas e de re-
ticulotropismo nesta cepa em que caracteris-
ticamente predominam as formas largas e é
miotropica.

MATERIAL E METODOS

1.° Grupo — Blogueio do SRE com Tinta
da China — Foram utilizados 60 camundon-
gos brancos, pesando entre 15 e 18 g. Trin-
ta déstes animais foram tratados durante 4
dias consecutivos com Tinta da China (sus-
pensdo a 109 em &4gua destilada, apds fer-
vura, de Tinta da China comercial — Peli-
kan) sendo injetados 0,2 ml por via intra-
peritoneal de cada vez. No 5.° dia foram
inoculados com T. cruzi, cepa Colombiana,
sendo o indculo de 241.110 tripanosomas.
Vinte camundongos foram apenas inoculados
com T. cruzi (mesmo indculo e mesma dose)
constituindo os contrbles de infeccio e 10
camundongos foram apenas tratados com Tin-
ta da China (contrdles de tratamento).

2.° Grupo — Tratamento com Cortisona —
25 camundongos brancos, pesando entre 10
e 12 g foram inoculados com T. cruzi, cepa
Colombiane  (inbéculo: 437.100 . tripanoso-
mas) e foram tratados a partir de 24 horas
apés a inoculagdo com Acetato de Cortone
“Merck” em solugdo salina, na dose de 0,5
mg/20 g, durante 12 dias. Dez camundon-
gos foram apenas infetados com T. cruzi
(contrdles de infeccdo).

3.2 Grupo — Inoculagbes sucessivas em ani-
mais recém-nascidos (reativacio da virulén-
cia) — O sangue de animais infetados com
T. cruzi, cepa Colombiana, usados em labo-
ratério para conservagido da cepa, foi ino-
culado em camundongos recém-nascidos, sen-
do feitas irés passagens sucessivas com os se-
guintes in6culos: 1.* passagem 434.000 tri-
panosomas; 2.* passagem — 394.000 tripa-
nosomas e 3.> passagem — 437.000 ftripa-
nosomas. Os animais em que foi feita a 3.2
passagem, em nUmero de 12, foram utiliza-
dos no presente estudo.

Em todos os grupos experimentais os ani-
mais foram sacrificados para estudo histopa-
tolégico. Foram feitas curvas parasitémicas
e controlada a mortalidade. No 2.° e no 3.°
grupos. foi feito estudo morfolégico dos pa-
rasitos no sangue periférico, em esfregacos
corados pelo método de May Griinwald
Giemsa, em soluc¢do tamponada, pH = 7.0.
Foram contadas as formas largas e delgadas
e feita a percentagem das mesmas do 7.° ao
14,2 dia de infeccdo.
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RESULTADOS

1.° — Grupo — a) Estudo histopatologico
— 'nos animais contrdles da infecgdo pelo
T. cruzi, observou-se parasitismo tissular a
partir de 10 dias de infeccdo, com presen-
ca de parasitos exclusivamente em coragio e
misculo esquelético e infiltrado inflamatério
mononuclear discreto em torno de fibras pa-
rasitadas. Nos animais préviamente tratados
pela Tinta da China, observou-se parasitis-
mo tissular desde os 7 dias de infecgio, com
presenca de leishménias em pequeno ntme-
ro no interior de células do SRE. A partir
de 10 dias de infecgio foi observado parasi-
tismo de coracio e de misculo esquelético
com maior intensidade do que no grupo con-
tréle. O bloqueio pela Tinta da China foi
identificado macroscopicamente pela difusa
pigmentagio negra do periténeo, mesentério
e epiplons e microscdpicamente pela presen-
ca de granulos negros no citoplasma das'cé-
lulas reticulares do . mesentério, peritdneo,
epiplons. O pigmento foi visto também em
pequena quantidade nas células reticulares
do baco, nas células alveolares do pulmio e
endocirdio. Nos animais tratados pela Tinta
da China e depois infetados pelo T. cruzi
observou-se a mesma distribuigdo do pigmen-
to, mas ao lado das células reticulares blo-
queadas observou-se o aparecimento de cé-
lulas reticulares proliferadas nas quais eram
identificadas leishmanias no citoplasma (Qua-
do I}). b) Mortalidade — Como pode ser
visto no Quadro I, o bloqueio prévio do SRE

levou a um acentuado aumento da mortali-
dade em relacdo aos contréles da infeccdo.
¢) Parasitemia — Os animais préviamente
tratados pela Tinta da China tiveram ele- -
vagio precoce da parasitemia, que atingiu
niveis mais elevados neste grupo do que no
grupo de controles da infeccio (Fig. 1).

2.2 e 3.° Grupos — a) FEstudo histopato-
l6gico — Os animais contréles da infecgdo
mostraram parasitismo exclusivo de coragéo
e de musculo esquelético a partir de 10 dias
da infecgdo. Nos animais submetidos a tra-
tamento pela Cortisona a partir de 24 horas
apbs a infec¢do e no.grupo de animais em
que foi feita reativagdo por passagens su-
cessivas em animais recém-nascidos, o para-
sitismo tissular foi visto desde os 7 dias de
infeccdo com a presenca de pequeno niimero
de leishméanias no citoplasma de células re-
ticulares do bago e em tecido adiposo. A
partitr de 10 dias foi visto parasitismo de
coracdo e musculo esquelético com presenca
de maior nimero de leishménias do que nos
contrdles na mesma fase de infeccio. b)
Mortalidade — o indice de mortalidade nos
animais tratados pela Cortisona foi de 36%:;
nos animais controles da infeccdo a morta-
lidade foi nula até 33 dias de infec¢do. c)
Parasitemia — os animais tratados pela Cor-
tisona e os do grupo de reativagio apresen-
taram uma ascencido rapida e precoce das
curvas de parasitemia, quando comparados
com os conirdles de infecgfo, como mostra a

Fig. 2. d) Estudo morfolégico — Na Fig. 3

QUADRO I

Blogueio do SRE pela Tinta da China e infeccdo pelo T. cruzi

. . Parasitismo tissular Infiltrado
rupos experime is ~ - . . i
Grup xper nta SRE — Coracdo — Mausculo inflamatoério Mortalidade
Contrdles de infeccdo —_ XX XX XX 5%
Bloqueio e infeccéo x XXX XXX XXX 50%
Blogueio sem infeccdo —_ — — -— 0%

156




ANDRADE, S. G.; SILVA, A. A. da; CARVALHO,

M. L. & FIGUEIRA, R. M. — Comportamento de

uma cepa do Trypanosoma cruzi em hospedeiros com baixa resisténcia. Rev. Inst. Med. trop. 8do

Pagulo 14:154-161, 1972,

CURVAS DE PARASITEMIA DA CEPA

COLOMBIANA

Fig. 1 — O grupo de animais cujo SRE foi
mostrou niveis parasitémicos mais elevados
precoces, quando comparados

pode-se verificar que no grupo contréle de
infeccdo pela cepa Colombiana, o quadro
morfolégico padrio é representado por 100%
de formas largas aos 5 dias de infecg@o e que
as formas delgadas s6 aparecem a partir de
7 dias, atingindo o nivel méximo aos 9 dias;
nos animais tratados pela Cortisona e no
grupo de reativacdo verifica-se a presenca
de formas delgadas aos 5 dias de infecgdo na
proporcéio de 18 a 22% e dai decrescem pro-
gressivamente atingindo aos- 14 dias niveis
comparaveis aos do grupo contrdle,
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préviamente blogueado pela Tinta da China,
em todo o0 curso da infeccdo, com piques
com os controles de infeccéo.

COMENTARIOS

Analizando-se os resultados déste trabalho
torna-se evidente que, mesmo - quando se al-
teram as condigdes reacionais do hospedeiro
ou quando se exalta a viruléncia dos tripa-
nosomas, a cepa Colombiana conserva o seu
comportamento bésico, determinando lesGes
tissulares predominantes em misculo (car-
diaco e esquelético), observando-se inclusive
acentuagdo do miotropisme na fase mais
avancada da infecgdo. Observou-se, entre-
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CURVAS DE
PARASITEMIA DA CEPA COLOMBIANA
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Fig. 2 — Os animais que fizeram uso de Cortisona e naqueles em que a cepa sofreu rea-

tivacdo por passagens em camundongos recém-nascidos, as curvas parasitémicas mostra-
ram niveis mais elevados na fase inicial do que os conirdles porém, a configuracio geral

das curvas é idéntica em todos os grupos.
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‘ASPECTOS MORFOLOGICOS DA CEPA COLOMBIANA
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Fig. 3 — O estudo morfolégico das formas sanguicolas mostra aparecimento precoce de

formas delgadas no grupo de tratamento pela Cortisona e no grupo de reativacdo, guan-
do comparados com os contrdles, os quais apresentam 100% .de formas largas no inicio

da infecgdo.
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tanto, que nas fases iniciais da infeccdo houve
uma maior multiplicagdo parasitiria, com
piques precoces de parasitemia, que coincidiu
com o aparecimento de formas delgadas no
sangue periférico e discreto reticulotropismo,
sem entretanto alcancar o grau observado com
cepas caracteristicamente reticulotrépicas co-
mo a cepa Y e a Peruana, ji estudadas em
trabalhos anteriores® ¢ O polimorfismo das
formas sanguicolas do T. cruzi foi observa-
do desde CHAGAS® e se constitui num dado
de importancia na distincdo das cepas, desde
que had nitida diferenca de comportamento
quando predominam as formas largas em
todo o curso da infecgio ou quando predo-
minam as formas delgadas* 7. Estudando
o polimorfismo dos tripanosomas, Sirva '®
demonstrou a constincia do quadro morfols-
gico em uma determinada cepa, mesmo quan-
“do se faz a inoculagio de um dnico exemplar,
reproduzindo-se o padrio morfolégico da cepa
durante o curso da ‘infec¢io. Estudando o
significado das formas delgadas, P1zz1** su-
gere que as mesmas representariam formas
jovens, surgidas logo apés o 1.° ciclo tissular
do parasito. BRENER ® verificou. que as for-
‘mas delgadas penetram rapidamente nos te-
cidos e sfo mais suscetivels aos processos
imunolégicos. Desta maneira poderiamos ex-
plicar a auséncia de formas delgadas nos ani-
mais com 5 dias de infecgdo pela cepa
Colombiana, como decorrente a sua penetra-
¢do rapida nos tecidos enquanto que as formas
largas, mais numerosas nesta cepa, permane-
ceriam mais tempo no sangue periférico. Por
ouiro lado, nos animais que tiveram as suas
defesas inibidas, por bloqueio, deplecdo ou
imaturidade do SRE, a pequena percenta-
gem de formas delgadas que penetraram pre-
cocemente nos tecidos, tiveram chance de
multiplicar, determinando elevagio precoce
da parasitemia, sendo detectadas ao exame
morfologico. A elevada multiplicagde para-
sitaria parece-nos assim, nitidamente correla-
cionada com o aparecimento de formas del-
gadas e a presenga de reticulotropismo, en-
quanto que a presenca predominante de for-
mas largas se relaciona com uma lenta mul-
tiplicagio parasitiria e o aparecimento de
miotropismo. As formas largas persistem por
mais tempo no sangue periférico e sdo res-
ponsaveis pelos piques tardios de parasitemia
observados nas cepas miotrépicas, como a
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Colombiana. Mesmo nas cepas dotadas de
grande capacidade de proliferagio e de re-
ticulotropismo, como a cepa Y (1) e a Pe-
ruana (4), as formas delgadas desaparecem
em prazos curtos da circulagdo, passando a
predominar as formas largas, o que coincide
com o inicio do parasitismo de misculo es-
quelético e de miocardio, observado mnestas
cepas.

SUMMARY

Behaviour of a strain of Trypanosoma. cruzi
in animals with experimentally induced low
resistance

Mice with reticulo-endothelial blockage
due to repeated injections of Indian ink, as
well as cortisone-treated mice and suckling
mice were inoculated with a Colombian
strain of Trypanosoma cruzi. In these ani-
mals with lowered resistance severe infection
with high parasitemia resulted. Nevertheless,
the basic strain pattern was not changed,
broad parasitic forms and tissue myotropism
being predominantly observed during the
whole course of infection. There were evi-
dences of a rather rapid parasitic multipli-
cation during early infection, when slender
blood forms of the trypanosome and tissue
reticulotropism could be observed. The
present study suggests, therefore, that the
behaviour pattern of this trypanosome strain
is stable and shows a good correlation
between slender forms, reticulotropism and
rapid parasitic multiplication against broad
forms, myotropism and lower multiplication
rates.
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