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I.

INTRODUGADO




Admite-se atualmente gue um grande na-
mero, sendo a maioria das nefropatias, apresente um subs
trato imunopatoldgico (14,15,20,22,24,27,30,31,32,47).

Os estudos, gue procuram comprovar 05—
mecanismos para as doengas renais, tiveram infcio em -
1900, guando Lindemann {28) demonstrou a nefrotoxicidade
do soro heterdlogo anti-rim, em animais de experimenta -
gao; Von Pirquet (49),.em 1911, relacionou a nefrite cli

nica com os eventos imunoldgicos da doenga do seoro. Em -

1912, Escherich e Schick (17) sugeriram que a glomerulo

nefrite, gue se manifestava apds faringites, ou apds a--—

escarlatina, como j& havia sido demonstrado por Bright
{11), em 1833, deveria ser conseguéncia de reacOes imu -

noldgicas & infecgdo. Em 1928, Masugi (23) realizou sua-

classica experimentacgao, ao injetacs emulsao de rim de
rato em Coelho. O anti-soro formado no coelho, guando -
injetado no rato, produzia glomerulonefrite aguda ou -
crdnica.

Dois mecanismos imunoldgicos parecem -

induzir o aparecimento da nefropatia (33,47):

1. O primeiro mecanismo depende da
formagao de anticorpos contra componentes antigénicos da
membrana basal glomerular e ocorre quando se usa O SOro -

nefrotoxico.




2. 0 segundo mecanismo decorre da forma
¢zo de imunocomplexos circulantes, que se depositam na mem
brana basal dos glomérulos.

No primeiro mecanismo, estabelece-se a-
reacdo antigeno-anticorpo, com fixagao da fragao C'3 do -
sistema do complemento no rim. A partir da les3o estabele-
cida, podem formar-se neo-antigenos, com desenvolvimento -
de nova fase de agressao renal, responsavel pela perpetua-—
¢ao do processo. Esse mecanismo desencadeia lesao renal, -
portanto, através de duas fases caracteristicas: a hetero-
loga inicial, seguida da autdloga, gue podera perpetuar a-
doenca.

No segundo mecanismo, os complexos sO ~
liveis de antigeno-anticorpo se depositam no rim e ai exer
cem seus efeitos, devido a fixagao da fragao C'3 do comple
mento. Nesse mecanismo, o antigeno nao apresentarnecessaria
mente, relagdo imunoldgica com os componentes antigénicos-
glomerulares. A deposigac desses imunocomplexos,que pode -
ser facilitada por uma série de fatores, podera desenca- /
dear a ativagao do sistema do complemento, bem como do me
canismo de coagulacao intra-vascular, provocando nao somen
te uma nefropatia, como estabelecendo condigoes, pelos pro
dutos resultantes das destruicoes celulares que acarreta,-
para a perpetuacac da nefropatia.

Muitos antigenos tém sido descritos, ca
pazes de, através dos imunocomplexos formados, provocarem-
o aparecimento de nefropatias (6,8,10,18,25,44). As doen-/

cas parasitadrias sdo, geralmente, consequéncia da longa -




permanéncia de parasitas nb hospedeiro.Embora o parasita -
possa nao agredir, diretamente, as estruturas do organis -
mo, acaba por desenvolver agac patogénica através de meca-
nismos imunologicos.Isso se faz pela formagdo de imunocom-
plexos,resultantes de antigenos liberados,frequentemente,-
pela destruigéo desses parasitas (16,25).

Em algumas doengas, como a malaria (1,5,-
8,9,25,50), a esguistossomose (2,6,18,25,40,42), a tripa -
nosomiase africana (25,36,41) e o calazar (3,12), ha evi -
déncias desse fendmeno. Essas evidéncias baseiam-se em -
estudos soroldgicos ou em investigagOes imunoldgicas. Mesmo
na auséncia de manifestacdes clinicas de nefropatia, o -
achado de imunoglobulinas e do complemento, depositados -
no glomérulo renal, & frequente (25).

A nefropatia resultante &, em todas es -~

sas entidades, semelhante e caracteriza-se por aumento nu-

mérico de c&lulas mesangiais e pela presenca de imunoglo
bulinas e do complemento, depositados nas paredes dos ca -
pilares (1,2,3,5,8,9,12,18,25,36,41,42,50).

Com base nesses fatos,supusemos a possi -
bilidade de ocorrer um tipo de nefropatia na evolugao da -
doenca de Chagas, pois, nessa tripancsomiase, existe um -
elevado contingente de reagbes imunoldgicas, & semelhanga-
do que acontece em outras doengas parasitarias (16,44,45,-

46) .

Para verificar a hipdtese formulada,que -
admite o comprometimento renal de natureza imunoldgica, -

que poderia ocorrer na doenga de Chagas, recorremos a in -




fecgao crdnica experimental de ratos por Trypanosoma cru-

zi. Realizamos o presente estudo motivados, também, pela-
auséncia de publicagdes, até a presente data, referentes-
a nefropatia na doencga de Chagas, tanto humana quanto ex-

perimental.




IT.

MATERTIAL

E

METODOS




Os animais usados nesta experimentacdo -~
foram rateos Wistar, com 15 dias de idade, pesando 20 gra-
mas, em média.Foram inoculados com 5000 rarasitas/grama de
peso, por via sub-cutdnea. O indculo era constituido por-

suspensao de Trypanosoma cruzi,formas sanguicolas da cepa

"y " ( amostra isolada por Silva e Nussenzweig(l7), em -
1953, mantidas através de repiques semanais, em camundon-
gos. 0Os controles da parasitemia foram feitos no 89,159 e
209 dias apOs a inoculacao, sendo utilizados somente os -
animais com parasitemia positiva verificada, sequndo a -~
técnica de Pizzi e Brener {(13). Foram, tambem, utilizados
animais normais, gue constituiram o grupo controle.
Utilizamos 80 Ratos, distrubuidos em -

trés lotes:

Lote 1 composto por 20 ratos, infecta-
dos ha 1 ano;

Lote 2 - composte por 30 ratos, infecta-
dos ha 6 meses;

Lote 3 - composto por 30 ratos, nao ino-
culados.

Os ratos foram sacrificados atraves de -
anestesia pelo éter e, logo apds, foram retirados os rins.

Fragmentos desses rins foram fixados em:

1. solugao de formalina a 10%, tampo

nada com fosfatos de pH 7,2:




2. solucao de Bouin.

Outros fragmentes foram congelados em -

nitrogénio liquido e mantidos em Deep Freezer ", a-80¢C,

1

até sua utilizagao. Nessa ocasiao, foram feitos cortes

com 4 micrémetros de espessura, em cridtomo Internatio -
nal-Harris ", modelo CT, os quais foram utilizados para -
reacbes de imunofluorescéncia. Outros fragmentos foram -
fixados em glutaraldeido e utilizados para a microscopia -
eletrdnica,

0 material fixado em solugac de formalina
e em Bouin, foi incluido em parafina e destinado ao estudo
histoldgico; foram efetuadas, com esta finalidade, colora-
cao pela Hematoxilina-Fosina e Tricrémico de Masson, rea -
c3o do acido peribdico reativo de Schiff, e impregnagdo -
argéntica, segundo Gomori.

Em cortes obtidos em criotomo, foi pesqui
sada a presen¢ga de imunogleobulina, da fracao C'3 do comple
mento e do fibrinogénio agregados ao tecido renal. Utilizou
se a reacao de imunofluorescéncia direta, usando-se conju -
gados anti-gama globulina de rato, anti-C'3 de rato e anti
fibrinogénio de rato, marcados pelo isotiocianato de fluo-
resceina, Esses conjugados foram obtidos, corercialmente,-
do " Cappel Laboratories, Inc. ", U.5.A.; apresentavam as
seguintes relagdes molares fluoresceina/proteina (F/P} : -
anti-gama total: 6,5: anti-compleﬁento: 5,3 e anti-fibring
génioc: 6,7.

2 a:Técnica da reacdo de imunofluorescéncia:

1. cortes, de 4 micrOmetros, obtidos em -




cridtomo, foram colocados em laminas extra-finas e secas,
com jato de ar aquecido;

2. os conjugados foram adequadamente di -
luidos, em salina tamponada com fosfato, pH 7,2, contendo
0,1% de azul de Evans. Os conjugados, apds titulagoes -
adequadas, foram usados nas seguintes diluigoes: anti-ga-
ma total, 1/30; anti-complemento e anti-fibrinogénio, -
1/20;

3., as laminas foram incubadas com os con-
jugados, em camara umida, a 379 C, durante 30 minutos;

4. apos a incubacgao, as-laminas foram la-
vadas por 10 minutes, 3 vezes, com salina tampconada com -
fosfatos, pH 7,2;

5. apds a tltima lavagem, as laminas fo -
ram secas com ar aquecido, e montadas em laminula com gli
cerol tamponado de pH 8,6.

As laminas foram examinadas em microscd -
pio de fluorescéncia Zeiss, sob luz ultra-violeta, utili-
zendo-se como excitador filtro BGl2, e como barreiras, a-

combinagao dos filtros 53, 50 e 44.

2 b: Microscopia eletrdnica: fragmentos de

rim fixados em solug&o de glutaraldeido a l,4%, durante -

wma hora, foram lavados em solucdo tampao de cacodilato

de sodio, pH 7,2 e, em seguida, tratados por solugdo de
tetrdxido de Osmio a 1%, durante 45 minutos.Apos desidra-
tacdo em acetona, foram incluidos em Epon, cortados em ul
tramicrotomo e montados em telas.Estas foram tratadas =

por solucac de acetato de uranila a 4%, durante uma hora




e depois por solucdo de citrato de chumbo a 1%, durante -
um minuto, secas e examinadas em microscopio eletrdnico -
Zeiss.

2 c¢: Pesauisa do antigeno especifico:

A tentativa de demonstracaoc do antigeno de-

Trypanosoma cruzi , agregado ao rim de ratos inoculados -

com esse Trypanosoma, foi feita através da reagao de imu -
nofluorescéncia indireta, utilizando-se uma mistura de -
IgG ( gama-globulina )}, obtida de pacientes chagasicos -
cronicos, purificada em coluna de DEAE-celulose. Essa IgG-

mostrava-se reativa para o antigeno de Trypanosoma cruzi -

(reagdo de imunofluorescéncia indireta), até.a diluigdo de
1/320. Como conjugado, foi utilizado soro anti-IgG humano,
marcado pelo isotiocianato de fluoresceina, cuja relagao -
molar F/P era 4,7. Esse conjugado foi utilizado apds di -
luicdo 1/30, em salina tamponada com fosfato, pH 7,2, con-~

tendo 0,1% de azul de Evans. Cortes de rins, obtidos con -

forme foi acima descrito, foram incubades com gama-globu
lina de chagasicos, diluida a 1/10, em salina tamponada -
com fosfatos. Essa incubacao foi feita durante 30 minutos,
em camara umida, a 379C. Procedeu-se entao, a 3 lavagens,-
em salina tamponada com fosfatos, pH 7,2, por 10 minutos.

0s cortes foram entdo incubados com o conjugado anti-IgG -
huméno, adegquadamente diluido, durante 30 minutes, em ca -
mara tmida a 379C. Procedeu-se a mais trés lavagens, em -
salina tamponada com fosfatos, com intervalos de 10 minu -
tos. A seguir, as laminas foram secas com ar aguecido e -

montadas com laminula, utilizando-se glicerol tamponado, -

10



pH 8,6. Foram examinadas em luz ultra-violeta,usando-se -

como excitador filtro BGl2, e como barreiras, a combinagao

dos filtros 53, 50 e 44.

il



I1T.

RESULTADOS




A. Resultados da microscopia optica:

Basearam~se na comparacao dos ratos infec-

tados com os controles. No lote 1, o estudo histoldgico
dos rins revelou:

1. a maioria dos glomérulos apresenta es
pessamento discreto ou moderado da area mesangial, as cus
tas de deposito de material PAS positivo. As algas capila
res apresentam luz evidente, e estac, muitas vezes, aderi
das entre si, havendo, nas areas de maior espessamento do

mesangid, perda da individualidade da membrana basal, por

estar em continuidade com o material PAS positivo do mesan-

gio. Nas Areas onde & menos intenso o depbsito de material-

PAS positivo, a membrana basal das algas capilares se apre-

senta individualizada, sendo discutivel seu espessamento.
Alguns glomérulos exibem hipercelularidade (figuras 1 e 2)

2. nos vasos sangulneos, demonstra-se a
presenca de depdsitos de material PAS positivo em arterio
las, ao nivel do hilo dos glomérulos;

3. alguns tibulos contornados proximais
apresentam-se intumescidos e com desorganizagao do cito
plasma das cé&lulas de revestimentc, as gquais contemn, gra
nulos de material PAS positivo, em seu interior.

No lote 2, essas mesmas alteragbes sao
verificadas, se bem que apresentem intensidade menor.

No lote 3, nao foram encontradas altera

13



¢oes histopatoldgicas significantes ;

B. Resultados da imunofluorescéncia:

Lote 1 ( Quadro I ): em 75% dos animais, -
demonstra-se a presenga de depOsitos granulares de imuno -
globulina em alcas capilares dos glomérulos. Em 60% dos -
animais, verifica-se a presen¢a da fragao C'3 do comple -
mento e, em 100% dos casos, a do fibrinogénio nesses mes -

mos locais. Em 20% dos animais ha, também, depdsito de -

material fluorescente granular em arteriolas { figuras 3,
4,5 e 6 ).

No presente trabalho, considerou-se como -
altamente sugestivo de nefropatia por imunocomplexos, -
quando, no mesmo corte de rim, encontrava-se fluorescéncia
positiva para imunoglobulina, complemento e fibrinogénio.-
Esse fato & observado em 60% dos animais. Os casos em que-
e demonstrada a presenga de apenas um ou dois dos conjuga-
dos utilizados, nao foram considerados.

Lote 2 ( Quadro I1 ): foi realizada, nesse
lote, a mesma sequéncia de estudos e interpretacoes.Em 60%
dos animais demonstra-se a presenca de imunoglcobulina nos-
glomérulos; em 40%, da fragéo C'3 do complemento, e em -
100% dos casos, ocorre a presenga de fibrinogénio.Em 13,3%
dos animais, ha depOsitos de material fluorescente em ar -
teriolas. Considerou-se como altamente sugestivo da pre -
senga de nefropatia por imunccomplexos, nesses animais, a-
presenca de imunoglobulina, complemento e fibrinogénio, no
mesmo rim. Assim, obgservamos que 40% deles apresentaram -

essa condicao.

14




Lote 3: Em todos os animais deste grupo,-
ndo se evidenciou imunofluorescéncia.
Foi negativa, em todos, a demonstragao do

antigeno especifico no rim.

C. Resultados da microscopia eletrdnica:

Todos os ratos do grupo controle tinham a
membrana basal dos glomérulos normal a microscopia eletrs-
nica. Nos glomérulos dos ratos previamente inoculados com-

Trypanosoma cruzi, a membrana basal em todos os animais -

estudados ( 5 animais }, se apresentava bastante espessada,
atingindo proporgoes duas a trés vezes maiores gue as da -
mémbrana basal normal.Além disso, ela sofreu alteracac da-
sua morfologia normal, perdendo-se a individualizagéo dos-—
seus componentes e adquirindo aspecto finamente granuloso.
Esses s3o os achados em ratos inoculados ha 1 ano. Nos ino-
culados ha 6 meses, as alteragaes da membrana basal dos -
glomérulos renais sdo semelhantes, mas ocorrem com menor -

frequéncia ( figuras 7 e 8 ).

15




QUADRO T

RESULTADOS DA IMUNOFLUORESCENCIA EM RINS DE RATOS INFECTA -

pOoS HA 1 ANO (Lote 1)

A intensidade da reacao fol estimada grosseiramente

No do Rato Fluorescéncia nos glomérulogs Fluorescéncia

) em arteriolas
Ig c'3 Fi

*01 ++ + ++ —

02 + — ++ F—*——ﬂ.

03 —  — + —

*04 ' +4+ ++ +++ + (Ig. C3-Fi)
*05 ++ + ++ —

06 —_— + _
*07 +++ +++ +++ + (Ig. C3-Fi)
*08 s + +++ e ——
*09 +++ ++ +++ —

10 +  e— + ]

11 F i I . + [——

*]12 ' +++ +4++ +++ + (Ig. C3-Fi)
*13 +++ ++ +++ —

14 + i +4+ —
*15 ++ + ++ —— .

16 — —t + —

*17 +++ + ++ i

*18 +4 + ++ [—

19 — — + e

*20 +t ++ +4+ + (Ig., C3-Fi}
Nimero total de ratos esStudadoS....ceesecsccasssasnesessa20
Percentagem de ratos que reagem positivamente aos 3 -
AL LCOTDOS v v e e e sovssansenssnnasssaccssssnansasccnacssnsss680%
Ig pPoSitivO BMeeenucsssnsesncerenacatsancescccnnnrns cea-75%
C3 positivo Il o eovscecssssoensnassasssnsansasnaseareosneassD0%
¥i positivo OlMe e vocevonansnnannannsssssssnnsscanenesssesl00%

Percentagem de ratos que apresentaram fluorescéncia -
nos vasos.......'...........lI.C..I.....C...I...l--...' 20%

Os nimeros assinalados com (*)correpondem-
aos ratos cujos rins reagem positivamente com Os 3 anti -
corpos fluorescentes empregados.

Ig= imunoglobulina; C'3= complemento; Fi= fibrinogénio.
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QUADRO IX

RESULTADOS DA IMUNOFLUORESCENCIA EM RINS DE RATOS INFECTA -
DOS HA 6 MESES., {Lote 2)

A intensidade da reacao foi estimada grosseiramente.

N¢ do Rato Fluorescéncia nos glomérulos Fluorescencia

em arteriolas
I1g C'3 Fi

01 —— —t + ——

*02 +++ ++ +4++ —- =

*03 ++ + ++4+ —

04 ——) — +4 A\

*05 +++ ++ +++ + (Ig.C3.Fi)

07 | e | | + [

*08 +++ + ++ o ———|

09 + fmr——o| ++ —

*10 +++ ++ +++ —

11l p— — + v

*12 - +++ ++ +++ + (Ig.C3.Fi)

13 — — - + p———

14 + ——— + f———

*]15 ++ + ++ —

16 ps—e— fe— + t—t

*]7 ++4 ++ At —

18 — i ++ P

19 O ) + prem——4

20 + —A + —

21 e ++ —

*22 ++ ++ +++ + (Ig.C3.Fi)

23 L — — + D —

*24 ++ + ++ [—

*25 ++ + ++ p——

20 —t — ++ j—

*27 +++ +++ +++ + {(Ig.C3.Fi)

28 + — + p—

29 e p—i + e |

30 + — + —t
Namero total de ratos estudadoS....sseesseeecnncessenss 30
Percentagem de ratos que reagem positivamente aos 3 -
ANLLCOXPOS cueearssresacosnasssnsnennns sesscesrenanmnennnn . 40%
Ig POSIitivVO B sveeincnerassansnsasoosscocssssorncscsces 60%
C3 pOSLItiVO €M .evevoecnssnnssnenconcancasnassnnncns ceso 40%
Fi pogitivo em tesesssasessssesesernecsssasesavecncsran-100%
Percentagem de ratos que apresentaram fluorescéncia -
NOS VASOS tesssnansesssnmntssaaansans ceeeanana ceesaanal3, 3%

Os numeros assinalados com (*)correspondem -
aos ratos cujos rins reagem positivamente com os 3 anti -
corpos fluorescentes empregados.

Ig= imunoglobulina; C'3= complemento; Fi= fibrinogénio.
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Figura 1. Rim, rato inoculado com Trypanosoma cruzi

ha 1 ano.

PAS, 500 x.

A membrana basal das alcas capilares glo-
merulares apresenta-se espessada,havendo,
além disso, material PAS positivo nas a -

reas mesangiais.

18




Figura 2. Rim, rato inoculado com Trypanosoma cruzi

ha 1 ano.
H.E., 500 x.
Os glomérulos apresentam grande numero de

niicleos, o gue revela hipercelularidade.

19




Figura 3. Rim, rato inoculado com Trypanosoma cruzi

ha 1 ano.

Resultado da imunofluorescéncia com soro-

anti-gama globulina de rato,conjugado com

isotiocianato de fluoresceina.

250 x.

O material fluorescente localiza-se,prin-

cipalmente, sobre a membrana basal dos glo

mérulos.

20




Figura 4.

Rim, rato inoculado com Trypanosoma CYuzi

ha 1 ano.

Resultado da imunofluorescencia com soro-

anti—-gama globulina de rato, conjugado
com isotiocianato de fluoresceina.

480 x.

O material fluorescente localiza-se,prin-

cipalmente, sobre a membrana basal dos

glomérulos.

21
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Figura 5. Rim, rato inoculado com Trypanosoma cruzi

ha 6 meses.

Resultado da imunofluorescéncia com SOro-
anti-complemento de rato, conjugado com -
isotiocianato de fluoresceina.

850 x.

A membrana basal se apresenta fluorescente,

em quase toda sua extensao.
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Figura 6. Rim, rato inoculado com Trypanosoma cruzi

ha 6 meses.

Resultado da imunofluorescéncia com soro-
anti-complemento de rato, conjugado com =
isotiocianato de fluoresceina.

680 x.

A membrana basal se apresenta fluorescen-

te, em guase toda sua extensao.
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Figura 7. Rim, rato inoculado com Trypanosoma cruzil

ha 1 ano.

Microscopia eletronica.

26.000 x.

A membrana basal apresenta-se espessada,
com estrutura homogénea e finamente granu-
lar, tendo perdido a estrutura normal. O -
aspecto granular da membrana basal pode -
ser interpretado como consequéncia da depo
sicdao de imunocomplexos. Os poddécitos nao-
apresentam alteracoes morfoldgicas apa -

rentes.
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Figura 8. Rim, rato inoculado com Trypanosoma cruzi

ha 1 ano.

Microscopia eletrdnica.

33.000 x.

A membrana basal apresenta-se espessada,-
com estrutura homogénea e finamente granu
lar, tendo perdido a estrutura normal. O-
aspecto granular da membrana basal pode -
ser interpretado como consequéncia da -
deposigao de imunocomplexos. Os podocitos
nio apresentam alteracoes morfoldgicas -

aparentes.
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Iv.

DISCUSSAO




Dois mecanismos imunoldgicos parecem res -
ponééveis pelo aparecimento das nefropatias (33,47) ;o pri
meiro mecanismo, depende da formacao de anticorpos contra-
componentes antigénicos da membrana basal glomerular, e -
ocorre quando se usa o soro nefrotoxico; o segundo mecanis
mo, decorre da formagao de antigeno—-anticorpo circulante,-
que se deposita na membrana basal renal.

Os complexos de antigeno-anticorpo se de -
positam nos rins por mecanismos ainda obscurcos. Todavia, -
conhecem~se alguns fatores gue contribuem para tal deposi-
gao {47). Dentre esses esti, em primeiro lugar, a insufi -
ciéncia do mecanismo defensivo do rim, exercido pelo mesan
gio, responsavel pelo " clareamento " dogs imunocomplexos;o
aumento da pressdo hidrostatica, no glomérulo, facilita, -
também, a deposic@o dos complexos; o aumento da permeabili
dade vascular, consequente a liberagao de aminas vaso-ati-
vas, localmente, contribui também, para a deposigao dos -
complexos. A liberagao dessas aminas & determinada tanto -
pela ativacao do sistema do complemento, como pela propria
deposig¢ao dos imunocomplexos. A concentracac baixa, porém-
permanente de imunocomplexos, & fator determinante da depo
sigéo desses complexos. Finalmente, devem ser ainda consi-
derados os individuos que desenvolvem a nefropatia, devido
a fatores genéticos, e dque sao catalogados como portadores
de " predisposigdo genética ".

De acdrdo com a persisténcia de imunocom -
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plexos presentes na circulagao, podera desenvolver-se -
glomerulonefrite aguda ou crénica. Quando o estimulo anti-
génico se faz lentamente, por injegoes repetidas do anti -
geno, desenvolve-se glomerulonefrite cronica, com grande -
quantidade de imunocomplexos depositados.

S3io trés os padrdes de comportamento de -
animais submetidos ao estimulo antigénico ( 47 ):

1. resposta exagerada na formagao de anti-
corpos.0 excesso desses anticorpos determina a formagao -
de imunocomplexos, de grande peso molecular, insoltveis, e
sua deposic@o em determinados pontos do organismo. Em con-
dicSes habituais, esses imunoagregados sao rapidamente -
eliminados pelos fagdcitos:

2. ndo ha formagdo de anticorpos e nao . -
haverd, como consequéncia, condigoes para o desenvolvimen-—
to de uma reacao imunclogica:

3. formacdo discreta ou moderada de anti -
corpos, surgindo na circulacac, imunocomplexos solliveis, -
com excesso de antigeno livre, que vao se depositar na -
membrana basal glomerular, provocando © aparecimento das -
lesdes renais.

A consequéncia da deposicao dos imunocom -
plexos sera o estabelecimento de uma serie de aconteci -
mentos,tais como a atragdo de linfdcitos nao sensibiliza -
dos e a ativagcdo dos sistemas do complemento e da coagula-
¢ao intra-vascular, provocando as lesoes glomerulares -
{ 4,7,23,33,38,43,47 ).

Alguns mecanismos de lesao glomerular,por-

processos de natureza imunoldgica, sao ja conhecidos. Ha -
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evidéncia experimental de gque a ativagao do sistema do com
plemento desempenhe importante papel nesse particular (4,-
7,19,21,26,33,34,35,39).

A ativacdo fisioldgica do complemento, no-
tecido, se faz através de, pelo menos, duas vias, ambas -
compreendendo a ativagdo de C'3. Na via classica, a ativa-
cao de C'l por imunocomplexos (C'lg unindo-se ao anticorpo)
leva a formagdo da C'3 convertase ( C' 14b,2a ), que cata-
lisa a ativacdo de C'3. A ativagao de C'3 pode, também, -
ocorrer pela via alternativa, ou do sistema properdina, a-
partir de lipopeolisacarideos. Ambas as vias geram a forma-
cac de dois fragmentos: C'3b, o maior deles, desempenha -
importante papel na génese das glomerulonefrites; C'3a, o-—
outro fragmento, através da sua atividade anafilotdoxica, -
facilita a fixagao dos imunocompléxos na membrana basal -
glomerular, em virtude do aumento da permeabilidade da pa-
rede capilar que acarreta.Esse fragmento promove, também, -
a atragido de leucdcitos polimorfonucleares neutrofilos, -
responsaveis pela fagocitose dos imunocomplexos.Lesao celu
lar por liberagdo de enzimas lisosdmicas e captacac de in-
formagdes antigénicas, atraves de linfdcitos n3o sensibi -
ligados atraidos, sfio devidas, também, a esse fragmento -
gue promove, ainda, a ativagao do fator XIT (Hageman), de-
sencadeando, por agregacdo plagquetaria, ativagao do siste-

ma de coagulagao.

0 fragmento C"“3b facilita a imunocitoade
réncia, aumentando a capacidade de fagocitose e, também, -
ativando o fator da properdina, perpetua O mecanismo de -

iesdc. Além disso, o fragmento C'3b une-se a particulas -
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ativadoras liberando, em consequéncia, C’3a e C'5a. Esses-
dois peptideos produzem edema, por liberagao de histamina,
a partir dos mastdcitos, e por aumento da permeabilidade -
da parede capilar. Haveria, em seguida, ativacao de todo o-
sistema do complemento, até & formagdo de C'9, gue por sua
vez, através da liberacao de hidrolases, pelos polimorfo -
nucleares neutrofilos, conduz 3 lise celular. Com isso, -~
haverd liberacdo de componentes celulares, os quais pode -
rio desempenhar o papel de neo-antigenos. Esses, a seu ter
mo, podem produzir novos mecanismos imunoldgicos, com per-
petuacdo da agao lesiva.

Além disso, ha também ativagao, pelo sis -
tema do complemento, do fator Hageman (15,32,33), com con-
sequente desencadeamento do sistema intrinseco da coagula-
cao, resultando na formagao da fibrina. Se, concomitante -
mente, ndo houver suficiente acdo fibrinolitica pela plas-
mina, haverad formacdo de tecido fibroso no glomérulo {48).
0 fator Hageman ativa a cininogenase que, ativando o siste
ma das cininas plasmiaticas, produz aumento da permeabili -
dade vascular, favorecendo a deposicao dos imunocomplexos-
( 15 ). Ha evidéncias de que, a plasmina ativaria o siste-
ma do complemento, através da via classica, o que resulta-
ria em mais uma forma de auto-perpetuacdao da nefropatia (30}

Os resultados histoldgicos, ao microscdpio
Sptico, tanto nos animais inoculados ha 6 meses com Trypa-

nosoma cruzi, guanto nos inoculados ha 1 ano, demonstram -

alteracoes renais localizadas principalmente nos gloméru -
los. Essas alteracdes sdo traduzidas pelo espessamento da-

membrana basal e pela presenca de material PAS positivo -
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depositado no intersticio, entre as algcas capilares dos -
glomérulos. Os resultados da imunofluorescéncia, revelam-
a presenca de imunoglobulina, complemento e fibrinogénio,
na membrana basal do glomérulo, na maioria dos animais -

inoculados experimentalmente com Trypanosoma cruzi.O es-—

tudo morfoldgico, ao microscdpio eletrdniceo, confirma e -
amplia os conhecimentos concernentes as alteragoes morfo-
l6gicas da membrana basal dos glomérglos, obtidas pela -
microscopia dptica. Correlacionando esses trés resultados.
pode~se admitir gue as alteracdes morfoldgicas da membra-—
na basal constituem uma decorrencia da presenca de imuno-
complexos em sua intimidade, os guais seriam responsaveis
pelo estabelecimento da nefropatia em grande parte dos -

‘animais inoculados com Trypanosoma cruzi.

Nas condi¢Oes em que trabalhamos,a demons
tracao da presenga de antigenos especificos livres ao ni-
vel do glomérulo, foi negativa. Isso faz supor gue O antl
geno especifico esteja agregade, formando complexos, e -
nio sob a forma livre. Entretanto, & possivel que o teor-
de anticorpos especificos dos soros utilizados nao tenha-
sido suficientemente potente para revelar a presenca de -

antigenos livres de Prypanosoma cruzi nos glomérulos.

Estudos posteriores devem ser realizados,
incluindo observacdes no homem. .0 estudo das fungoes re-
nais, também,deve constituir objetivo de estudos poste -
riores sobre a nefropatia, nao somente em animais experi-

mentalmente inoculados com Trypanosoma cruzi, guanto em -

seres humanos portadores da doenca de Chagas.
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v.

CONCLUSOES




Ratos experimentalmente inoculados com Trypa -

nosoma cruzi,e estudados apOs 6 meses ou 1 ano,

apresentam lesdes renais, principalmente glome

rulares, numa alta incidéncia:

As lesSes glomerulares, verificadas d micros -
copia 6ptica e 3 microscopia eletrénica, evi -
denciam, sobretudo, alteragoes da membrana ba-
sal, caracterizadas por grahde egpessamento e~
perda focal da sua individualidade, além de -
depdsitos de substdncia PAS positiva nas &reas

do mesangio:

As técnicas de imunofluorescéncia mostram gue-
eésas alteracSes decorrem de mecanismos de na-
tureza imunoldgica, dentre os quais o da depo-
sicdo de imunocomplexos sobre a membrana basal

parece ser o mais importante.
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