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RESUMO

Trypanosoma cruzi, agente etioldgico da doenca de Chagas (DC), é transmitido pelo
contato com excretas de insetos triatomineos. Estima-se que mais de 6 milhdes de
pessoas estejam infectadas no mundo. E transmitido entre mamiferos, que s&o
considerados ‘“reservatérios naturais” do parasito. T. cruzi apresenta grande
diversidade genética e biolégica, e suas cepas sao classificadas em sete unidades
discretas de tipagem (DTUs), de Tcl-TcVI, e TcBat. A estrutura populacional e o
modo de propagagao de T. cruzi € predominantemente clonal. Com isso, suas
propriedades bioldgicas, como patogenicidade, viruléncia e suscetibilidade aos
farmacos, podem apresentar associacdo com suas DTUs. O objetivo do projeto foi
isolar e caracterizar biologicamente amostras de T. cruzi de animais silvestres e de
pacientes com DC crbénica do estado do Parana. Dezenas de exemplares de
mamiferos silvestres foram avaliadas e nenhum apresentou hemocultura positiva,
impossibilitando a obtencédo de isolados do parasito para a caracterizagdo. De 20
pacientes com DC avaliados, trés apresentaram hemoculturas positivas, o que
resultou na obtencdo de trés isolados (T1, T2 e T3). As taxas de infecciosidade
foram de 35%, 60% e 0%, respectivamente para T1, T2 e T3 e as taxas de
mortalidade nulas. Os perfis das curvas de parasitemia diferiram principalmente
entre T1 e T2, por um lado, e T3 por outro, e para este ultimo, ndo foi detectada
parasitemia patente. Concluiu-se que os isolados de T. cruzi obtidos de pacientes
com a DC crénica sao de baixa viruléncia para camundongos.

INTRODUCAO

Trypanosoma cruzi € um protozoario hemoflagelado, agente etiolégico da doencga de
Chagas (DC), também denominada tripanossomiase americana. Sua transmissao
ocorre principalmente pelo contato com excretas de insetos triatomineos
hematéfagos, conhecidos como barbeiro, infectados (WHO, 2025). A DC é
considerada doenca tropical negligenciada, com mais de 6 milhdes de pessoas
infectadas mundialmente e 12.000 mortes anuais (WHO, 2025). O parasito
apresenta diferentes formas evolutivas durante seu ciclo, sendo as formas
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amastigota, epimastigota e tripomastigota caracterizadas por diferencas
morfolégicas, fisioldégicas e pelo local em que sdo encontradas nos hospedeiros
vertebrado ou invertebrado (Lana; Machado, 2017).

O ciclo de transmissao silvestre de T. cruzi envolve, além de triatomineos silvestres,
uma ampla diversidade de mamiferos silvestres, pertencentes a sete ordens, que
podem atuar como reservatorios naturais do parasito (Guhl, 2017). No ambiente
domeéstico, o parasito circula entre triatomineos domiciliados e animais domésticos,
incluindo o homem.

As cepas de T. cruzi sao classificadas em sete unidades discretas de tipagem
(DTUs), Tcl-TcVI e TcBat, que apresentam elevada diversidade genética e bioldgica
(Zingales et al., 2012). Devido a estrutura populacional e a propagacgao
predominantemente clonal do parasito, a classificacdto em DTUs pode estar
relacionada a caracteristicas bioldgicas distintas, incluindo patogenicidade, viruléncia
e suscetibilidade aos farmacos.

O presente projeto tem como objetivo isolar e caracterizar biologicamente amostras
recém-obtidas de T. cruzi, avaliando sua viruléncia e patogenicidade em
camundongos. Busca-se verificar possiveis associacdes entre as caracteristicas
biolégicas dos isolados e sua classificacdo em DTUs, contribuindo para a
compreensdo da diversidade do parasito e de seus ciclos de transmissdo, com
implicacdes para a epidemiologia e o diagnéstico da DC.

MATERIAIS E METODOS

Foram avaliados isolados de T. cruzi obtidos de pacientes com DC, representando o
ciclo de transmissdo doméstico. Até o presente, ndo foram obtidas hemoculturas
positivas de animais silvestres, impossibilitando a obtencdo e caracterizacao de
amostras provenientes do ciclo silvestre.

Para cada isolado foram utilizados 20 camundongos suicos, machos, 21 a 28 dias, e
20 a 25 g, totalizando 60 animais para trés isolados obtidos. Os animais foram
provenientes do Biotério Central da Universidade Estadual de Maringa (UEM) e
mantidos em condi¢cdes controladas, com agua e ragao disponiveis livremente e
ciclo de claro e escuro de 12 h.

Para obtencao dos parametros in vivo, os camundongos foram inoculados por via
intraperitoneal com 2 x10° tripomastigotas metaciclicos derivados de cultura (TMC)
acelular em meio LIT, por animal, em um volume de 0,2 mL de in6culo.

Os seguintes parametros foram avaliados: Taxa de infecciosidade (%INF, razao
entre 0 nimero de animais que apresentavam exame de sangue a fresco (ESF)
positivo e o numero de animais inoculados x 100); curva de parasitemia; e taxa de
mortalidade.

A partir da andlise da curva de parasitemia média, obtida por meio do ESF de cada
animal, realizado diariamente por cerca de 30 dias, foram obtidos o0s seguintes
parametros: periodo pré-patente (PPP), periodo patente (PP), pico maximo de
parasitemia (Pmax) e dia em que ocorreu o pico (Dpmax). As mortes foram
registradas diariamente ao longo do experimento, permitindo calcular a taxa de
mortalidade cumulativa.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

De 20 pacientes com DC cronica avaliados, trés apresentaram hemocultura positiva,
permitindo a obtengdo de trés isolados de origem humana e do ciclo doméstico: T1,
T2 e T3. As %INF foram de 35%, 60% e 0%, respectivamente para T1, T2 e T3
(Tabela 1) e as taxas de mortalidade foram nulas.

Tabela 1

Infecciosidade e média dos parametros derivados da curva de parasitemia de
camundongos suicos inoculados com isolados de Trypanosoma cruzi obtidos de
pacientes com doenca de Chagas cronica do Parand. Inéculo: 2 x 10°
tripomastigotas metaciclicos derivados de cultura/animal, por via intraperitoneal.

Parametros Abreviacado | Isolados de T. cruzi
T | T2 T3
Taxa de infecciosidade %INF 35 | 60 0
Periodo pré-patente (em dias) PPP 11 7 0
Periodo de paténcia (em dias) PP 13 | 21 0
Pico maximo de parasitemia (x10°%)* Pmax 8,4 | 12 0
Dia do pico maximo Dpmax 15 15 -

* em 0,1 mL de sangue; (-) ndo determinado.

Figura 1 — Curvas de parasitemia média de camundongos suigos inoculados com isolados de
Trypanosoma cruzi obtidos de pacientes com doenga de Chagas crénica do Parand. Isolados: T1 (A);
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T2 (B); e T3 (C). Inéculo: 2 x 10° tripomastigotas metaciclicos derivados de cultura/animal, por via
intraperitoneal.

Os isolados T1 e T2 apresentaram um PPP de 11 e 7 dias, respectivamente. Ao
passo que para o isolado T3, o PPP foi igual a zero, uma vez que os animais
inoculados com este isolado nao apresentaram o ESF positivo (Tabela 1 e Figura 1).
O PP variou de 13 a 21 dias para T1 e T2, respectivamente. O Pmax variou de 8,4 x
10 (T1) a 12 x 10® (T2) tripomastigotas sanguineos (TS)/0,1 mL de sangue e
ocorreu em torno do 152 dia de infeccéo (d.i.) para ambos os isolados (Tabela 1 e
Figura 1).

O ESF dos animais inoculados com o isolado T3 apresentou resultado negativo.
Entretanto, estes animais ainda podem estar infectados, o que podera ser
comprovado pela PCR.

CONCLUSOES

Os trés isolados de T. cruzi obtidos de pacientes com a DC crénica do Parana, até o
presente, apresentaram variagcao na infecciosidade determinada pelo exame direto
do sangue, parasitemias baixas ou nula, e taxas de mortalidade nulas sendo,
portanto, considerados de baixa viruléncia para camundongos.
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