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¢coes intradérmicas de 0.5 ml da mesma

de 3 dias, durante 3 meses. Uma sema
na apds & Gltima inocculacio, os animails foram sangrados e oS
soros obtidos, apds inativacio a 569 por 30 minutos, foram
mantidos a -20° até o momento do uso.

via subcutanea na

injegoes de Z ml da mistura
0 mg prot/ ml) em adiuvante

[
o

[6]

entre cada ino

agao 0s coelhos foram
G¢ até o momento de u

5. Soros anti-fracgac FA
Coelhos feoram incculades no coxim plantar Com
0.5 ml de uma mistura, em partes iguals de uma fracgio conten
Th 160 0 me -
- FA {46}, com 2,0 mg prot/ml S
acdjuvante completo de Freund., Vinte dias apos, foram inocula

dos por via intraperitoneal con ml de FA suspensa em 1 ml
de NaCil, © ApGs 7 dias foram feitas, semanalmente, du
rante 20 semanas consecutivas, injecdes intradérmicas de 0,5
ml (1 mg prot/ml) com intervales de 3 dias durante Z
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nas reacdes de anafilaxia cutanea passiva. Este aspecto di
fuso, presente independentemente das concentragoes de FS uti
lizadas e do tempo de sua ac@o sobre a pele, pcoderia ser de
vido ao fato de que a FS, em estado bruto, & um "pool' de en
zimas. Desta forma, cada sistema enzimitico poderia atuar de
maneira independente sobre os diferentes substratos existen
tes no local da injecao. Esta interpretagao parece coerente
com os resultados cobtidos quando um censtituinte purificado
de FS (F3) foi utilizado no mesmo experimento. Neste <Caso, ©

extravasanmento do corante se deu de foryma mais uniforme,ten

-
e

o

o inclusive desaparecido o aspecto gelatinoso observado guan
de da injecac de FS.

0 mecanismo de acao da FS sobre pele de cobailas
esta sendo atualmente investigado. Algumas tentativas para a

demonstracio da liberagio de substancias farmacologicamentea

£
[
w
4]
K]
o
D
o
jo

dessem explicar aguela acac até o momento nao ob
tiveram éxito. No entanto, a mediagiao de substancias farmaco
logicamente ativas na alteracdo da permeabilidade capilar €

encontrada na acao de alguns produtos biologicos bem estuda

e

dos. O veneno de B. jararaca, por exemplo, aumenta a permed

bilidade capilar através de uma protease que libera substan

cias farmacologicamente ativas do plasma. No entanto, este
mecanismo parece ser diferente de que ocorre com a FS, ja
gque a atividade daguele veneno nadoc & suprimida pelo aqueci

mento a 1009 embora sua atividade caseinolitica desapareca

com esse tratamentc (23}. A acao de cutros venenos, come 0S
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de Apis mellifica e de Naja nigricollis parece ser meciada

or uma fosfolipase que transforma a lecitinz plasmatica em

iisclecitina. Assim, a fosfolipase contida nestes venenos

17

sC € capaz de degranular mastocitos "in  vitro' quando em pre

senca de sorc ou plasma {45}.
. s o
de constituintes-

Seria possivel uma aciZo diret

4t
s

de FS sobre componentes da parede capilar, como observado

M
L
[4¥]

%

com algumas toxinas cretadas por alguns microrganismos. O

"choleragen', retado pelo V. choleras ¢ a toxina 5T secre

w

tada por algumas cepas enterotoxigenicas de E. coli arecem
g P g

atuar desta forma socobyre a permeabilidade capilar (14, 17). A

investigacao do mecanismo da agac deve ser agora realizada

An.

com seus consti ntes pdrlxlCGGOS.

0 estado bruto da FS talvez seja responsavel pe

la nac detecgdao através dos experimentos com preparagoes isg

41

T
¢4

lacdas de ileo cobaia, de substancias farmacologicamente a

e

4

a fragao. Aratjo (3) de

o
o]
=

tivas em soro ou plasma atados
monsirou gue alguns constituintes de FS possuem atividade so

bre substratos sintétices da tripsina e quimotripsina. Sabe

-se que a tripsina e algumas proteases de veneno de cobra com
atividade tripsina sac responsiveis pela ativacao do siste

ma bradicininogeénioc - bradicinina do plasma ou soro normals

Desta forma a FS poderia atuar no sistema das cininas, mas o

i

componente com atividade guimotripsina atuaria concomitante

Wy

mente em sentido inverso, i1& que a quimotripsina apaz de

degradar rapidamente a bradicinina formada por acao do cons




L
un

t

H'

tuinte com atividade tripsina (Z3). Por cutro lado, o compo
nente com atividade tripsina poderia apresentar esta acgaoc,des
de que se sabe que a tripsina, guando deixada por tempo mais
sTolongado em contato com a bradicinina & capaz de inativa
~la (44}). Outras substancias farmacoldégicas presentes no plas

-ma, cuja ativacic depende também da participacgio enzimitica

)
o™
fat

poderiam igualmente sofrer 2o de FS5. A obtencido de resulta

5

dos conclusivos, no entanto, depende do emprego de fragoes pu

icadas.

3
e

ol

4

o]

A ndo detecgido de substancias farmacologicamente a
tivas, por outro lado, poderia ser expliicada pela presenga de
inibidores da ati ade enzimatica de FS no soro ou plasma
normalis.

A ocorréncia desses inibidores poderia justificar
certa variagac observada nos resultados dos experimentos de

permeabilidade capilar, ou seja, a alteragao da permeabilida

oo 2

iy

de poderia também estar relacionada aos niveis destes inibide
res na circulacido sanguinea no momento do experimento. A libe
ragao de anafilatoxinas a partir do sistema complemento tan
bém nioc foil detectada; a atividade enzimitica de FS sobre cons
tituintes do complemento multo provavelmente foil impedida por
esta atividade inibidora dos soros normais

A dinvestigaciaoc em torno do complemento,entretanto

evidenciou a incapacidade da FS em atuar sobre a membrana das

o
(“‘.3
m
;mu
e
n
0
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o
o
4
o
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o
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bty
a3
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litande a lise ou alterando sua per

meabilidade. Nesse sentido, Brener (5) estudando as mudancgas




hematoldgicas de camundongos incculados com 7. cruzi, pesqui
sou & presenca de fatores hemoliticos produzidos pelo parasi

ta. sem contudo obter resultados positivoes.

gquando sorocs nrovenientes de infecczo natural e experimental
“ I = ¥
pelo T. cruzi foram empregados. Alguns soros cobhtidos de ca

mundongos na fase aguda da infeccéo pelo

ram uma perda importante de sua capacidade inibidora, guando

comparados aos $oros provenientes de animals normais. sta

%
=

:«..,..Iv
s

cidsade dora se evidenciou, particularmen

o
iu

reducas na caps
e, nes scros n® 4 e 5 (Tabela 113, Quando estes sovos foram

utilizades em diluicde méxima (1:100), sua capacidade inibi

dora fol reduzida praticamente a 50% em rvelacgao 2 diluicac
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da da infeccao pelo T. cruzi em camundongos hd uma alteracic

nos nivels de inibidores enzimaticos naturslmente existente

5

s sovos provenlentes de pacientes em fase croni

ca do doenga de Chagas se comportaram de maneira um pouco di
versa, porque, embora a agao inibitdria estivesse praticamen
te preservada nos sorvos pures, ela se gsgotou mais rapidamen
te quando comparada acs soros provenientes de camundongos em

i

T

fase aguda da infecgao. Em

o

res soros, n¥ Z, 4 e 5, 1z havis

D - v <qeq s vt ey A e ce e e TR I -
umia redugao multo acentuada quando o0s soros evam diluidos =
IR B = b o s Y oS G o -3 3 4 g e - =
1:50; esta reducac foi de praticamente 100% quando estes so

CAMP
TECA CENTRAL
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ros foram utilizados na diluic@o maxima {Tabela 127.

o

haver reslimente uma alters

Desta forma parec

dos niveis de inibidores enzimaticos naturais durante a in
fecgao pelo T. cruzi. No entanto, a intensidade ¢ a natureza

desta alteracdo nao pode ser ainda interpretada dlante dosre
sultados apresentados. Essa alteracao poderia ser expressaoc

de um processo geral de dano tissular, e desta

e

preocessos infecclosos ou inflamatdrios, agudos ou Cronicos
= - " e e . a e g oa 5 - - -

poderiam apresentar tambem niveis modificados dos inibidores

envolvidos em funcao de um metabolismo aumentado ou alterado

Uma investigacao nesse sentido deve ser aprofun

dada porgue estes dados parecen
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serem considerados no estudo da rvelacio parazsita hospedeiro

estabelecida durante a infeccgado pelo T. cruzi.




RESUMO E CONCLUSDES

Uma fracdo solluvel com atividade enzimidtica, ob
tida de formas de cultive do T. cruzi foi investigada quanto
a2 sua atividade bioldgica através de diferentes testes. Du
rante esta investigacido, pesquisou-se também a ocorréncia de

inibidores da atividade enzimatica da fragio em diferentes

soros normais. 0s resultados obtidos permitiram conclulr que:

1. A fracdao FS € capaz de alterar a permeabilida
de capilar de cobailas normais, quando injeta

da subcutaneamente. Esta acgac se deve & ativi

dade enzimatica de FS§.

I

. A fragio FS nioc mostrou atividade enzimitica,
sobre componentes do complemento humanoc, embo
ra estes tenham sido parcialmente absorvidos

por constituintes da fracao.

3

3. A fracao FS nac alterou a permeabilidade da

membrana de hemicias normais de carneiro.

4. Nac foi possivel detectar-se substancias far
macologicamente ativas liberadas de soros  ou
plasmas normals por acac de FS, capazes de

contrair o ileo de cobaia ou de modificar a
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sus reznosia a8 histaminag.

busts

L;

inibidora sobre a atividade caseinolitica d

e ” - - - oy
FS, gue no entanto esta diminuida em soros oD

ok

eccac, peilo T.cruzi.

ferentes s0Y0S normais tem uma intensa aga

Lk

Constituintes de FS estao presente nas for

mas tripomastigotas, detectados pelas reagoes

de imun @fg‘u‘”"eﬁﬁiﬁ?ﬁ{"lﬂ .
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