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IMPORTANCIA DAS VARIACOES ANTIGENICAS QUE
PODEM OCORRER EM TRIPANOSOMA

Jost MARTINS DE SOUZA **

RESUMO

Nas tripanosomiades, os primeiros
sintomas ocorrem COmo uma conse-
quéncia direta da invasio de parasi-
tas na circulagdo geral e ndo especifi-
cos: febre, linfoadenopatia, mal estar
geral. Nas tripanosomiases africanas,
sintomas especificos, tais como, me-
ningoencefalites e miocardites sio de
origem imunopatolégica.

Antigenos variantes ou de superfi-
cie induzem o aparecimento de anti-
corpos IgM, precipitantes e neutrali-
zantes especificos para cada popula-
¢do e sdo produzidos repetidamente
durante a infecgio. Como as popula-
¢Oes de tripanosoma no sangue sio
antigenicamente heterogéneas ¢ como
as diferengas na viruléncia ocorrem
entre vérios tipos antigénicos, sugeriu-
se que a competicio biol6gica entre
variantes resulta da predominincia de
uma variante (a mais virulenta).

Antigenos comuns induzem a pro-
dugiio e anticorpos IgG detectados
pelos testes de fluorescéncia, fixagdo
do complemento e aglutinagdo indire-
ta. Eles sio liberados no fim de cada
onda parasitémica ¢ quando o trata-

mento é iniciado.

Anticorpos heteréfilos ¢ autblogos «
fator reumatoide ja@ foram citados na
literatura.

A variagdo antigénica é de funda-
mental importincia no estabelecimen-
to das tripanosomiases, pois permite
aos parasitas evadirem dos mecanis-
mos e defesa do hospedeiro.

INTRODUCAO

Em se tratando de variagdo an-
tigénica de protozodrios, a litera-
tura se refere com maior frequén-
cia a tripanosomiase africana.

As duas formas da doenga do
sono sdo causadas por organismos
bem relacionados, T. rhode
siense ¢ T. gambiense. A essen-
cial diferenca em sua viruléncia
no homem est4 refletida nos dife-
rentes hospedeiros reservatérios,
bem como nos sintomas que eles
produzem no homem. Entretan-
to, os efeitos patolégicos funda-
mentais, incluindo os efeitos imu-
nolégicos durante a infecgdo, sdo
semelhantes com os dois organis-
mos, e os dois serdo tratados aqui,
devido aos mesmos processos pa-
togénicos.
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Os tripanosomas sdo inocula-
dos na pele, pela Glossina infec-
tada ¢ o parasita multiplica-se no
tccido subcutdneo. Do foco pri-
mério os tripanosomas invadem a
linfa, sangue e tecidos. Os tripa-
nosomas aumentam logaritimica-
mente no sangue dois a trés dias
depois de serem detectados na
corrente sanguinea. Entdo eles
parecem desaparecer da corrente
circulatéria, totalmente, mas sua
extraordinaria capacidade de so-
breviver no hospedeiro mamifero,
permite 3 préxima populagdo de-
senvolvolver no sangue; esta po-
pulagdo que passou por uma de-
sa imuno especifica, se reabilitou
pela obtencdo de antigenos de
constituicdo diferente da popula-
¢do anterior. O intervalo entre
cada onda de parasitemia varia de
um a oito dias.

Esta parasitemia recorrente sig-
nifica que o hospedeiro esti ex-
posto a uma sequéncia continua
de infecgOes com praticamente os
mesmos organismos e a difersntes,
mas estreitamente relacionadas,
reagdes antigeno-anticorpo a ca-
da hora. O que ocorre em influ-
enza em escala mundial num pe-
riodo de anos, estd condensado
nas tripanosomiasis em um dnico
hospedeiro e a um periodo de va-
rias semanas ou meses. Os sinto-
mas clinicos que acompanham ca-
da periodo de parasitemia sdo tao
inespecificos que se confundem
frequentemente com maldria in-
fluenza. Sinais nao especificos o-
correm como efeito imediato da
parasitemia, assim a febre acom-
panha exatamente as ondas para-
sittmicas. A variagdo antigénica
do parasita durante uma infecgio
sanguinea ndo € somente qualita-

tivamente complicada mas tam-
bém, devido as flutuagdes da pa-
rasitemia-qualitativamente incons-
tante.

Antes de discutir a resposta do
hospedeiro 2 diferentes antigenos
introduzidos durange as tripano-
miases, descreveremos as carac-
risticas dos trés principais grupos
de antigenos de tripanosomas: 1)
antigenos variantes ou de super-
ficie, 2) comuns ou de citoplas-
ma, 3) antigenos nucleares e 4)
exoantigenos ou antigenos livres.

Antigenos variantes ou de su-
perficie —

Os antigenos variantes ou de
superficie sdo populagdo especi-
ficas e desperta a produgdo de an-
ticorpos protetores, aglutinantes,
precipitinas e lisinas. Vickerman
(1969) demonstrou que tripano-
somas sanguineos tém uma cama-
da continua sobre a pelicula ce-
lular e mais tarde (Vickerman &
Luckins 1969) provou que os an-
tigenos variantes ficam localiza-
dos na camada externa da super-
ficie. Eles consistem de macro-
moléculas heterogéneas-glicopro-
teinas e carboidratos; parte dos
carboidratos atuam como deter-
minante antigénico com um com-
ponente protéico de composigdo
estrutural inconstante, sendo res-
ponsivel pela heterogeneidade
quimica (Njogu & Humphreys
1972). De acordo com Seed
(1972) os antigenos varidveis con-
sistem de dois componentes indi-
viduais, um associado a anticor-
pos protetores e outro sendo aglu-
tinogéneo. Isto implicaria que a
cad.a mudanca de uma populagio
variante 4 outra, no minimo dois
grupos de determinantes antiga-
nicos sdo modificados.
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De acordo com o pontc de Vis-
ta dos biologistas celulares de que
o aparelho de Golgi € a chave que
comanda a secre¢do do produto
celular (Whaley et al. 1972), Vi-
ckerman (1971) sugerem que a
camada externa nos tripanosomas
¢ um produto de secregdo da cé-
lula e que um aparelho secretor
elaborado estd presente, consis-
tindo de um aparelho de Golgi
bem desenvolvido com vesiculas
ligadas & membrana e tibulos pa-
ra transportar o produto da secre-
¢do ao bolso flagelar. As estru-
turas envolvidas na secregdo sic
assim bem elucidadas, mas a
questdo de como os determinan-
tes antigénicos podem ser modi-
ficados durante o curso da infec-
¢io permanecem inexplicados.

Cantrell (1958) and Watkins
(1964) sugeriram que O mecanis-
mo é realizado inteiramente &
mutagio por acaso e selegdo. De
acordo com Watkins, a mutagao
ocorreria independentemente  de
estimulos tais como  anticorpos
do hospedeiro. A teoria de Wat-
kins é baseada em observagdes em
camundongos sugerindo que vari-
acbes antigénicas aparecem trés
dias depois da inoculagdo e afir-
ma que este tempo ndo é sufici-
ente para a produgdo de anticor-
pos. Uma objecdo a esta teoria
¢ que dos experimentos de Gray
(1962) ele afirma que numa dada
cépa de tripanosoma ocorrem va-
riagdes antigénicas de acordo com
um padrdo preestabelecido. Gray
inoculou vérios animais com a
mesma cépa e apareceram Vvari-
antes em sequéncia similar em
cada infecgdo. Gray afirmou ain-
da que qualquer variante desen-

volvida de uma cépa de tripano-
soma, quando inoculada em um
novo hospedeiro, poderd reapare-
cer consistentemente, com 0 mes-
mo tipo antigénico, “o tipo anti-
génico bésico da cépa”. A rever-
sdo deste tipo antigénico bdsico
aparece depois da transmissdao por
moscas, assim como depois de
passagem por seringa (Gray 1965).

Ritz (1914, 1916) afirmou que
a variagdo antigénica é devida a
influéncias de anticorpos de hos-
pedeiro e isto foi confirmado por
observagdes posteriores. Gray
(1965) e Vickerman (1969) su-
pondo uma capacidade adaptati-
va da célula, sugeriu que as suces-
sivas substituicdes da camada de
superficie sdo devidas a um pro-
cesso organizado contido na cons-
tituigdo genética da célula. Por
esta hipotese a regularidade dos
processos podem ser explicados
satisfatoriamente.  Entretanto, ce
nés sugerimos que os tripanoso-
mas individuais sdo capazes de
mudar de uma camada de super-
ficie antigénica para outra, nao
h4 resposta ainda porque aparen-
temente somente alguns indivi-
duos em cada populacdo escapa
dos mecanismos de defesa do hos-
pedeiro, usando o seu esquema
genético fixo. Pode acontecer que
os tripanosomas da corrente san-
guinea sejam pegos de surpresa
embora os tripanosomas contidos
nos tecidos sejam relativamente
protegidos da agdo neutralizante
dos anticorpos. O estimulante in-
dutivo para a variagdo antigénica.
Pode ser, ou os anticorpos a bai-
xa- concentragdo, ou outros fato-
res relacionados & resposta imune
do hospedeiro, tais como células
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imuno-competentes. H4 uma ou-
tra complicagdo no processo da
variagdo antigénica; Ritz (1914),
Lourie & O’Connor (1937) &
Broom & Broom (1940) ja havi-

am concluido que as populagdes
de tripanosomas sdo misturas an-
tigenicamente heterogéneas. Mais
recentemente McNeillage et al.
(1969) confirmaram que depois
de organismos serem inoculados.
a populagdo da 1.2 passagem ti-
nha mais de um tipo antigénico
ao mesmo tempo. Recentemente
Seed & Effron (1973), afirmaram
que a antigenidade dos triponoso-
mas de tecido diferem do tipo san-
guineo em suas propriedades aglu-
tinantes. Mesmo que as diferengas
entre formas sanguineas e de teci-
do ndo sejam validas, isto mostra

que muitas variagdes podem ocor-
rer a0 mesmo tempo. Por isso,
se um mecanismo da célula, pre-

designado geneticamente esti en-
volvido, ele pode ser facilmente
desordenado, para fazé-lo traba-
lhar de uma maneira desordena-
da.

Um segundo ponto inexplicado
¢ que desde que diferentes varian-
tes estdo presentes no sangue ¢
tecidos do hospedeiro simultinea-
mente, como podemos explicar o
intervalo entre os episédios da pa-
rasitemia? Podia-se esperar que
algumas populagdes variantes fos-
sem sobrepostas, continuamente,
aparecendo e desaparecendo inde-
pendentemente; o aparecimento e
desapareceimento sincrdnico de
mais de uma variante durante ca-
da onda parasitémica (de parasi-
temia) parece altamente impossi-
vel.

Parece ser de relevada impcr-
tincia considerar a ocorréncia de
competi¢ao biolégica entre vari-
antes diferentes dentro de cada
populagdo de tripanosoma. Ritz
(1914) sugeriu que uma variante
pode dominar outras. Interagdes
ecoldgicas dentro da populagio
de tripanosoma pode ser respon-
sivel por uma variante predomi-
nar sobre outras que sdo potenci-
almente ou literalmente suprimi-
das até o hospedeiro ter a varie-
dade predominante.

Nio estd claro que mecanismo
poderia capacitar uma variante de
fazer isto, como ndo esti claro,
por exemplo, porque portadores
de S. aureus usualmente alber-
gam um tipo, embora ampla opor-
tunidade existe para superinfec¢io
por outros tipos de S. aureus.
De acordo com a hipbetse aqui
proposta, alguns individuos de u-
ma populagdo tornam-se um tipo
antigénicamente diferente, como
resultado, por exemplo de uma
mutagdo ao acaso. Tripanosomas
de qualquer variante pode multi-
plicar ou reaparecer continuamen-
te enquanto permanecer consis-
tentemente suprimida em nlmero
pela variante mais virulenta pre-
dominante. Quando uma varian-
te predominante de uma popula-
¢do for erradicada por anticorpcs
do hospedeiro, é possivel que a
préxima variedade mais virulen-
ta se torne predominante na pro-
xima onda de parasitemia. Des-
ta maneira, poderdao aparecer po-
pulagdo na ordem da viruléncia
de subsequente variagdo antigéni-
ca que é compativel com a regu-
laridade do fendmeno. Para con-
firmar isto, uma série de experi-
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mentos de McNeillage e colegas
téem mostrado que ocorrem dife-
rencas na viruléncia, associadas
com diferengas no tipo antigéni-
co (McNeillage & Helbert, 1968).
Em pacientes com doenga do so-
no o nivel da parasitemia torna-
se comumente mais baixo e os in-
tervalos entre os picos se tornam
mais prolongados durante o cur-
so da infecgdo, sugerindo que a
Gltima populagdo variante é me-
nos virulenta.

Se admitirmos que cada cepa
particular tem um potencial de
um certo espectro de variagio an-
tigéncia uma provivel sequén-
cia pode ser esperada. A trans-
missdo para novo hospedeiro sig-
nificaria que a variante mais vi-
rulenta poderia aparecer como ti-
po predominante da primeira po-
pulagdo, como mutagio ao acaso
pode ocorrer rapidamente, isto é,
pode ocorrer no comego e no fim.
A teoria da competi¢io biolégica
sempre proporciona uma explica-
¢do para o fendmeno reportado
por Gray (1962) que uma certa
variante pode ser prevenida por
passagem em animais imunizados
contra aquela variante especifica.

Finalmente, de acordo com De-
sowitz (1970) uma variagio anti-
génica pode também resultar de
uma reagido imunoquimica célula-
independente localizada na su-
perficie da célula como uma par-
te de reagdo antigeno-anticorpo.
Cada vez que isso ocorre, novos
determinantes  antigénicos pode-
rdo ser expostos ou formados, ex-
cluindo assim qualquer participa-
cdo especifica pela célula do tri-
panosoma. E d&bvio que se al-
guém aceita que o material de

superficie seja produzido pela pré-
pria célula, por fim aparece uma
variante a mais complexa por u-
ma série de reagdes quimicas que
seriam necgssiras para obter uma
nova variante. A ocorréncia de
populagbes mistas ndo pode ser
facilmente incluida dentro desta
teoria.

No momento, qualquer hipGte-
se pode ser aceita, mais nenhuma
foi confirmada por evidéncia con-
clusiva. Antigenos comuns sdo
aqueles que se encontram dentro
da célula: no citoplasma e niicleo.
Eles parecem permanecer imuti-
veis durante todo curso da infec-
¢do. Os antigenos comuns provo-
cam a produgdo de anticorpos
que sdo detectaveis por fixacdo
de complemento (Schoenaers et
al. 1953) aglutinagio indireta
(Binz, 1972), pela técnica de imu-
nofluorescéncia (Sadun et al.
1963) e precipitagdo. De acordo
com Williamson 1964, no mini-
mo dois antigenos comuns sio nu-
cleo-proteinas. Os antigenos co-
muns nao sio especificos para o
T. (T.) brucei. Reagdes cruzadas
com outras espécies (Gray 1960)
e mesmo com T. cruzi (Seah &
Marsden 1970) ocorrem. Os an-
tigenos comuns sdo liberados na
queda de cada onda parasitémica,
¢ sua dindmica pode ser seme-
lhante a de outras substincias an-
tigénicas que sdo repetidamente
jogadas na corrente circulatéria
a vérios dias de intervalos. O ter-
mo “antigeno estivel” como sind-
nimo de antigeno comum tem a
desvantagem de sugerir um grau
de estabilidade quimica que pede
niao existir.
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Exoantigenos — Weitz (1963)
afirma que antigenos sollveis no
soro de ratos infectados com T.
brucei reagiram com aglutininas
precipitinas e anticorpos proteto-
res. Em outras palavras suas pro-
priedades antigénicas sdo seme-
lhantes as dos anttigenos variantes
Allsopp et al. (1971) provaram
recentemente a evidéncia de que
antigenos de superficie e exoan-
tigenos sdo quimicamente idénti-
cos e que antigenos soldveis po-
dem ndo estar presentes “in vivo”
mas ocorrem “in vitro” como re-
sultado da desintegracdo dos pa-
rasitas nestas condigoes. O exo-
antigeno pode consistir de parti-
culas cobertas de material de su-
perficie perdida pela célula, o tdo
chamado plasmanema, primeiro
descrito por Wright et al. (1970)
como filopodia. Produtos meta-
bélicos dos tripanosomas, alguns
dos quais antigénicos, foram de-
mostrados por Desmet et al.
(1970) no sangue. O termo exo-
antigeno é quase sempre associa-
do somente com antigenos vari-
ante que ndo estdo ligados a cé-
lula.

Antigenos heteréfilos — Hou-
ba & Allison (1966) descobriram
aglutininas heteréfilas em 85%
dos pacientes com T. gambiense.
Eles sugerem que antigenos como
os de Forssmann existem e estdo
localizados dentro da célula do
tripanosoma.

Resposta do hospedeiro —
Observagdes no homem assim
como nos animais deixam a im-
pressio que o fenémeno imune
exerce um importante papel na
patologia.

O problema da variagdo anti-
génica foi amplamente discutido
no Ciba Foundation Symposium
(1974). -

O que provocaria a variagdo
antigénica nos tripanosomas?
Qual o mecanismo do processo?
E um assunto muito discutido: se-
gundo — Vickerman — Os tri-
panosomas sdo capazes de intro-
duzir sintese de um novo antige-
no somente em alguns estigios de
seu ciclo evolutivo, e é a favor da
teoria da mutac¢io e selegdo; mas
Gray (1965) observou a reversao
de ‘uma variante antigénica ao seu
estado original o que pesa muito
contra essa teoria. Para Raadt,
(1974) todo tripanosoma tem um
espéctro de variagdo genetica-
mente fixado em seus genomas, &
depois de um certo periodo de in-
feccdo todas as variantes estdo
presentes; Entretanto, tdo logo a
1.2 variante aparega por mutagdo,
os anticorpos ja existentes a ma-
tario; a variante que prevalece-
rd serd sempre aquela contra a
qual o organismo hospedeiro nun-
ca tenha produzido anticorpos,
isto é, a mais virulenta. Para
Baker a concentragio dos anii-
corpos é muito importante, assim
grande quantidade de anticorpos
mata o tripanosoma, porém pouca
quantidade serve como alvo que
induzird o gem responsével pela
mutagdo. Goodwin afirma que
nos espagos tissulares os tripano-
somos receberiam 1/5 da quanti-
dade do soro total da circulagdo.
Que pode ser justamente a quan-
tidade necessdria para ativar o
préximo gem (Baker). Um dos
problemas dessas doengas € o
modo pelo qual o hospediro age,
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produzindo imunoglobulinas ind-
teis. Cerca de 95% de globulinas
de macacos infectados ndo sdo
tripanosoma-especificas  (Free-

men et al. 1970). Terry et al.
(1973) sugeriram que as células
T. normalmente controlam as B
e que em certas circunstincias as
células B podem violar o contro-
le e fazer antigenos préprios sem
serem tipados; a infecgdo por tri-
panosoma pode, de alguma ma-
neira, dissociar o controle de u-
ma sobre a outra, assim haver cé-
lula B em toda parte, fazendo li-
xo. Isto pode ser o que acontece

na leishmaniose visceral com gran-
des jatos de IgG inespecificos;
mas a imunidade celular pode e-
xistir na presenga de grande quan-
tidade de anticorpos.

Baker — é verdade que ndo ha
variagdo antigénica no T. cruzi
no hospedeiro; as ondas parasité-
micas sdo explicadas pela saida
das formas teciduais de tempos
em tempos.

Os trabalhos de Brener e Chi-
ari (1963) e Brener (1969) con-
firmam esta teoria pois tratando T.
eruzi com soro hiperimune com
sua capacidade de penetrar na cé-
lula ndo é alterada. Nussenzweig
(1963) demonstrou as diferengas
antigénicas entre virias cépas de
T. cruzi e as classificou em trés
grupos A, B e C. Uma questdo
muito importante é saber que ti-
po de anticorpos sdo produzidos
contra cada tipo de antigeno: exo,
endo. e de superficie.

A multiplicagdo dos tripanoso-
mas na pele, constitui uma fonte
continua de antigenos confinados
a um unico lugar. Quando anti-
corpos comegam a circular no

sangue, imuno-complexos podem
ser formados onde os antigenos
estdo depositados no tecido e po-
de resultar de resposta de hiper-
sensibilidade com aumento de
permeabilidade vascular (Gell &
Combs, 1968) semelhante ao fe-
ndémeno de Arthus. Pode-se de-
senvolver também imunidade me-
diada por células. Deu aumento
da permeabilidade vascular resul-
tante da hipersensibilidade medi-
ada por complexo, pode caucar
;nfiltraqﬁo perivascular de célu-
as.

A acentuada predominéncia de
células mononucleares pequenas
nestes infiltrados pode ser um ar-
gumento favordvel ao processo
imune mediado por células. As
duas questdes importantes sdo:
Que antigenos poderiam estar en-
volvidos nestes processos e por
qual mecanismo atuariam?

O quadro caracteristico mais
importante da resposta humoral
na doenga do sono é o aumento
da concentragdo de IgM no soro,
1.° firmado por Mattern (1963).
A IgG é obtida pela resposta di-
reta aos antigenos comuns.

Anticorpos  autdlogos — Vi-
rios anticorpos autélogos tém si-
do descritos em coélhos infecta-
dos com T. brucei (Mackenzie
et al. 1972). Em uma comuni-
cagdo preliminar, Mackenzie et
al. (1973) afirmaram que anticor-
pos anti-figado e anti-Wasserman
estdo presentes no gado e no ho-
mem.

Imuno-suspensdo — A ma ali-
mentacdo e anemia sdo causas
que podem diminuir a resposta
imune (WHO 1972). Entretanto
resisténcia a infec¢Bes concorren-
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tes parece fortemente aumentada;
em 150 pacientes com doenga do
sono nio se encontrou nenhum ca-
so de maléria.

A chave do problema da imu-
nidade das tripanosomiases estd
certamente mais relacionada com
o mecanismo da variagdo antigé-
pica. Sem se elucidar esses me-
canismos, hd pouca esperanca de
sucesso na vacinagdo e terapéuti-
ca. Maiores investigacGes serdo
necessirias para elucidagdo dos
mecanismos humoral e celular
sem se esquecer contudo que ou-
tros mecanismos além destes dois
podem ao mesmo tempo ter im-
portante papel no desenvolvimen-
to da patogenia.

SUMMARY

THE IMPORTANCE OF ANTIGE-
NIC VARIATION IN TRYPANOSO-
MIASIS

In trypanosomiasis the early symp-
toms occur as a direct consequence of
recurrent invasions of parasites into
the general circulation — and are not
specific: fever, generalized lymphade-
nopathy, general malaise. Specific
symptoms such as meningoencephali-
tis and myocarditis develop and are
considered of immunopathological
origin.

The surface or variant antigens eli-
cit agglutinating, neutralizing and pre-
cipating IgM antibodies, which are
specific for each parasitemic popula-
tion and are newly produced repeate-

ly during the infection. As trypano-
soma populations in the blood are an-
tigenically heterogeneous and as diffe-
ces invirulence occur amongst various
antigenic types, it is suggested that
biological competition between varian-
ts results in one, the most virulent ty-
pe, predominating each time.

Common antigens elicit IgG antibo-
dies as detected by fluorescent and
complement fixation tests and indirect
agglutination. They are released at
the end each parasitemic wave and
when trypanosomal treatment is star-
ted. Heterophile and autologous anti-
bodies and rheumatoid factor have
been reported.

The antigenic variation is very im-
portant in the establishment of the
trypanosomfasis so allows the parasi-
tes of soaping the defence mechanism
of the host.
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