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Resumo

A Organizacdo Mundial de Saude estima que existem cerca de 10 milhdes de
infectados pelo Trypanosoma cruzi, 30% dos infectados cronicamente desenvolvem
alteracoes cardiacas, e 10% digestivas e neuroldgicas. O T. cruzi € um protozoario
cinetoplastida flagelado agente etiolégico da tripanossomiase americana,
popularmente conhecida como a Doenca de Chagas, uma antropozoonose
conhecida na Ameérica Latina. Pelo menos 40 espécies de triatomineos — conhecido
por barbeiros — carregam o protozoario. O género Triatoma representa o principal
vetor da Doenca de Chagas e séo adaptados a climas secos de ambientes rurais da
América do Sul e Central. Outras formas de infeccdo podem ocorrer por transfusao
de sangue, transplantes, via oral, e transmissdo vertical. Ha duas fases que
caracterizam a infeccéo pelo T. cruzi: a fase aguda, apresentando um periodo de
incubacdo de uma semana a um més, que geralmente é assintomatica. Ja a fase
cronica é mais polémica e divide a opinido dos pesquisadores, mas basicamente
mostra-se como uma cardiomiopatia chagasica, ou uma dilatacdo no trato digestivo
e ainda pode causar lesdes no sistema nervoso parassimpatico e simpatico. Entre
essas duas fases ocorre um periodo indeterminado em que ndo ha nenhuma
manifestacao clinica da doenca. Existem teorias que explicam a patogenicidade das
lesbes da doenca: uma postula que as lesdes caracteristicas da Chagas séo
referentes a ruptura das células parasitadas e subsequente inflamacgéo. Outra é a
teoria da autoimunidade, em que o proprio sistema imune do individuo rejeita as
células livres de parasitas causando as lesdes caracteristicas da doenca. Ha
evidéncias substanciais que comprovem a participacdo das respostas imunes nas
lesdes miocardicas, mas como o parasito consegue desencadear estas respostas
imunes, ainda ndo esta esclarecido. Efetua-se um levantamento bibliografico nas
bases de dados disponibilizados no Portal Periédicos (CAPES). Apresenta-se uma
revisao sobre progressos recentes ocorridos na compreenséao da biologia da Doenca
de Chagas, considerando a possibilidade da resposta autoimune como umas das
principais causas da cardiomiopatia cronica. Muitos trabalhos, apesar de apontarem
a autoimunidade como a possivel causa da patogenicidade da doencga,
compreendem as evidéncias da possivel presenca do parasito.

Palavras-chaves: Autoimunidade; Cardiomiopatia Crbnica; Doenca de Chagas.
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1. Introducéo

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estima que existem cerca de 10
milhdes de individuos infectados pelo Trypanosoma cruzi, principalmente na
América Latina. Destes 30% dos infectados cronicamente desenvolvem alteracdes

cardiacas, e 10% digestivas e neuroldgicas (WHO, 2010).

O Trypanosoma cruzi € um protozoario cinetoplastida flagelado, agente
etiolégico da tripanossomiase americana, popularmente conhecida como a Doenca
de Chagas primariamente endémica na América Latina. O protozoario é encontrado
desde o sul dos Estados Unidos até a Patag6nia, na Argentina. No entanto, a OMS
ja detectou a doenca no Canada e até mesmo em paises da Europa, resultado da
mobilidade humana. Esta situacdo que se tornou um problema politico, pois estes
paises apresentavam escasso conhecimento sobre a doenca (TEIXEIRA et al., 2006
COURA,; DIAS, 2009 WHO, 2010).

Pelo menos 40 espécies de triatomineos — subfamilia de hemipteros
hematéfagos, conhecido por “barbeiros” — carregam o T. cruzi. Também ja foram
descobertas 130 espécies como possiveis vetores da doenca. Os Triatoma sp.
representam o género do principal vetor da Doenca de Chagas e sé&o adaptados a
climas secos de ambientes rurais da América do Sul e Central e muitas das espécies
da familia sdo consideradas domesticadas. Outros dois géneros da subfamilia que
também podem carregar o agente € o Rhodnius sp. e o Panstrongylus sp.

Os insetos que carregam 0 protozodrio adaptaram-se a vida com humanos,
por meio da agricultura e do desmatamento, que causaram a diminuicdo de animais
selvagens que eram fontes de alimento dos invertebrados. Por esse fato, o grande
numero de reservatérios naturais do parasito’ apresenta uma situacéo preocupante,
j& que o protozoario possui um ciclo de vida nas areas domeésticas, peridomésticas e
no ambiente selvagem, e os triatomineos conseguem fazer o intercambio entre
essas areas. Por conta desta caracteristica dos triatomineos, a doenca de Chagas é

considerada uma antropozoonose.

Mais de cem espécies consideradas como reservas naturais de T. cruzi ja foram relatadas, dentre elas
marsupiais, roedores, morcegos e macacos (COURA; DIAS 2009).
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Outras formas de infeccdo ja foram descritas na literatura como transfusdes
de sangue, transplantes, alimentos contaminados e transmissdo congénita
(TEIXEIRA et al., 2006 COURA; DIAS, 2009).

Supde-se que as primeiras infec¢des pelo parasito ocorreram ha 9000 anos,
no deserto do Atacama. Estudos de paleoparasitologia mostraram que
aproximadamente 40% das mumias do local apresentavam sinais que indicavam a
infeccédo da doenca (COURA; DIAS, 2009).

O protozoario foi observado pela primeira vez em humanos, em 1909, em
uma menina de apenas dois anos de idade pelo cientista Carlos Ribeiro Justiniano
das Chagas. Ele que ja havia examinado o protozoario em barbeiros e outros
animais notou que 0s sintomas apresentados na crianca correspondiam aos dos

animais que pesquisava (NEVES et al., 2004).

A infeccdo no homem pode ocorrer quando o inseto, ao se alimentar do
sangue do futuro hospedeiro do protozoario, deposita suas fezes ou urina infectadas
com os tripomastigotas metaciclicos, sobre a pele. Ao se cocar, 0 humano o leva
para dentro do corpo na abertura da ferida ou pelas mucosas (TEIXEIRA et al.,
2006).

Curiosamente, o T. cruzi apresenta uma grande diversidade genética,
morfolédgica, patolégica e imunoldgica que depende dos hospedeiros e de outros
fatores ainda desconhecidos. Inclusive, foram encontradas diferencas nas infeccdes
ocorridas em localizacbes distintas e que variavam de individuo para individuo
infectado. Acredita-se que a for¢ca da infeccdo e outras caracteristicas biologicas
possam ser moduladas durante a interagcdo do parasito com o0 inseto vetor
(KIERSZENBAUM, 2007 COURA,; DIAS, 2009).

Ha duas fases que caracterizam a infeccédo pelo T. cruzi. A primeira € a fase
aguda, com um periodo de incuba¢do de uma semana a um més em 95% dos casos
€ assintomatica. Os outros 5% dos individuos podem sentir febre, dores musculares
e mal-estar. A segunda € a fase crénica mais polémica e que divide a opinido dos
pesquisadores. Porém basicamente mostra-se como uma cardiomiopatia chagasica
(em 30% dos casos), uma dilatacdo no trato digestivo (em 6% dos casos) e ainda
pode causar lesdes no sistema nervoso parassimpatico e simpatico (3% dos casos).



8

Entre essas duas fases ocorre um periodo indeterminado em que ndo ha nenhuma

manifestacdo clinica da doenga (NEVES, 2004).

Existem teorias que explicam a patogenicidade das lesbes da doenca: uma
delas postula que as lesdes caracteristicas da Chagas sao referentes a ruptura das
células parasitadas e subsequente inflamacgéo. Ja outra teoria € da autoimunidade, a
qual o préprio sistema imune do individuo rejeita as células livres de parasitas

causando as lesdes da doenca (HIGUCHI et al., 2003).

Ha evidéncias substanciais que comprovem a participacdo das respostas
imunes nas lesdes miocardicas, mas como o parasito consegue desencadear estas
respostas imunes ainda nao esta esclarecido. Aproximadamente 80% de pacientes
gue morreram da doenca ndo apresentavam ninho dos amastigotas visiveis em
estudos histologicos, por isso sugere-se que as lesdes podem ser de natureza
autoimune. No entanto ja foi notada a presenca de DNA do T. cruzi e de antigeno
em tecidos do hospedeiro durante a fase crénica (TEIXEIRA et al., 2006).



2. Objetivo

O objetivo deste Trabalho de Conclusdo de Curso é elaborar uma monografia final,
apresentando uma revisdo sobre progressos recentes ocorridos na compreensao da
biologia da Doenca de Chagas, considerando a possibilidade da resposta autoimune

como umas das principais causas da cardiomiopatia cronica.
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3. Materiais e métodos

Efetuar um levantamento bibliografico nas bases de dados disponibilizados no Portal
Periodicos (CAPES). Confrontar informacdes sobre a possivel acdo autoimune do
hospedeiro levando a cardiomiopatia cronica em auséncia do Trypanosoma cruzi neste
orgao, com a tradicional teoria em que, a cardiomiopatia se desenvolve em decorréncia
de lesbes causadas diretamente pelo parasita. Elaborar uma monografia na forma de uma
revisado a ser publicada em periédico cientifico, contendo o estado atual de conhecimento

sobre o tema, bem como uma discussao abordando estas duas teorias.
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4. Histoérico

“Mas, em verdade, nao existe caso semelhante: a histéria da tripanossomiase
americana € sem sombra de duvida a unica na histéria da medicina.” A afirmacéo foi
feita pela filosofa e historiadora Rachel Lewinsohn, porque considera a descoberta
da doenca de Chagas como um caso muito mais do que extraordinario. Carlos
Chagas nao apenas descreveu uma doenca, até entdo totalmente desconhecida,
como também um novo parasito em um curto periodo de tempo. E diferente de
outras doencas, a doenca de Chagas foi descoberta por apenas um pesquisador.
(LEWINSOHN, 2003)

Durante uma campanha antimalaria na regido norte do estado de Minas
Gerais, em 1907, o médico sanitarista Carlos Chagas interessou-se pela
hematofagia do barbeiro e decidiu estudar o inseto em busca de um possivel vetor
para algum parasito. Por fim, descobriu a presenca do agente, porém, desconhecia-
se sua espécie. Junto de seu grupo de pesquisa ele pode observar o parasito
infectando mamiferos. A nova espécie de flagelado, Trypanosoma cruzi, foi batizada
por Chagas em homenagem ao seu mestre Oswaldo Cruz, que o ajudou com sua
pesquisa. Foi em 1909 que Chagas, ao examinar uma menina de dois anos de
idade, encontrou o parasito pela primeira vez em humano (LEWINSOHN, 2003). O
médico acabou descrevendo a biologia do parasito, seu ciclo no hospedeiro
vertebrado e invertebrado, seus reservatorios, sobre a sua patogenicidade e
sintomatologia da doenca. (NEVES et al., 2004)

Apés a descoberta, Chagas foi aclamado por grandes pesquisadores e
personalidades como Roberth Koch, Albert Einstein e o rei Albert | da Inglaterra.
Entretanto passou por inUmeros ataques de colegas de trabalho que contestavam a
existéncia da doenca e a sua paternidade.

Apesar de nomeado formalmente ao prémio Nobel por duas vezes, em 1913 e
1921, por mais de 20 anos a doenca ndo apareceu nos estudos de medicina e
poucos laboratérios a estudavam. Apenas em 1935 a comunidade médica
reconheceu a doenca de Chagas, apds a morte do médico, que ocorreu em 1934
(LEWINSOHN, 2003 MASSAD, 2007).

No fim da década de 1940, trés eventos estimularam os estudos da doenca:
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1. A criacédo do Centro de Estudo e Profilaxia para doenca de Chagas pelo

Instituto Oswaldo Cruz, em uma area endémica em Minas Gerais.

2. A criagao de escolas de medicina em Ribeirdo Preto, Uberlandia, Goiania e
Uberaba.

3. O Congresso que comemorava o aniversario de 50 anos da descoberta da
doenca, organizado por Carlos Chagas Filho.

Foi nesta época que ocorreram grandes avangos na pesquisa sobre a
doenca, principalmente no ambito do diagnéstico, patologia, vetores e reservas
(Coura; Dias, 2009).

Ja na década de 1970, a tripanossomiase tornou-se o segundo tépico médico
mais estudado do mundo, isto porque a globalizacdo a colocou como uma grande
ameaca mundial. Programas de incentivo a pesquisa na area foram criados pelo
CNPqg (Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolbgico) e pela
Organizacao Mundial de Saude (OMS). A época foi marcada por estudo nas areas
de imunologia, diversidade patogénica e as relacdes quimicas da doenca
(LEWINSOHN, 2003 COURA; DIAS, 2009).

Apenas em 1983 foram colocados recursos do Fundo de Investimento Social
(FINSOCIAL) e do Ministério da Saude para o programa de combate ao vetor da
doenca (VINHAES; DIAS, 2000).

A Organizagédo Pan-americana de Saude, em 9 de junho de 2006, presenteou
0 entdo ministro da saude brasileiro, José Agenor Alvares, com um certificado que
congratulava o pais pela eliminagdo da transmissédo da doenca de Chagas. Para a
confirmagdo do resultado, profissionais da é&rea visitaram todos os estados
brasileiros (MASSAD, 2008).
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5. O Parasito (Trypanosoma cruzi)

O género Trypanosoma engloba mais de 150 espécies que ja foram descritos
parasitando vertebrados, sendo que duas espécies possuem importancia
médico/veterinaria: o T. cruzi e o T. brucei, parasita de animais e do homem que
causa a doenca do sono, muito comum na Africa. Estima-se que o T. cruzi especiou
h&a mais de 150 milhdes de anos infectando animais primitivos (NEVES et al., 2004
JUNQUEIRA et al., 2010).

O T. cruzi possui um ciclo biolégico heteroxénico, apresentando no
hospedeiro vertebrado uma fase de multiplicacdo intracelular sob a forma amastigota
(Fig. 1a) — arredondada e com flagelo pouco aparente e de pouca mobilidade. No
hospedeiro vetor, a multiplicacdo ocorre extracelularmente. A forma principal de
infeccéo do vertebrado, conhecida por tripomastigota (Fig. 1b), € a forma movel que
ndo se reproduz. Sua célula possui um formato alongado com o cinetoplasto
posterior ao nucleo e o flagelo formando uma extensa membrana ondulante que se
torna livre na parte anterior, que ficam presentes no reto do animal invertebrado. O
triatomineo também pode carregar forma esferomastigota, que é a transicdo da
forma amastigota para flagelada, encontrada no estbmago e no intestino do inseto e
a epimastigota que possui a célula alongada com cinetoplasto e uma pequena
membrana ondulante lateral observada no intestino do invertebrado (NEVES et al.,
2004; MUNOZ-SARAIVA et al., 2012).

Figura la- Células do coracdo cheias da forma || Figura 1b- Forma infectante tripomastigota do T. cruzi.
amastigota do T. cruzi (asterisco). Em (C) o cinetoplasto, em (N) o nucleo e em (F) o
flagelo.

l‘i;. v. o

Fonte: TEIXEIRA et al. (2006) Fonte: TEIXEIRA et al. (2006)
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A espécie apresenta uma grande diversidade genética. Estudos
moleculares descreveram 43 gendétipos diferentes, observados principalmente em
padrdes de enzima em eletroforese e variacdo no DNA cinetoplastida. O tamanho do
seu genoma foi estimado entre 106,4 Mb e 110,7 Mb. O T. cruzi &€ um organismo
diploide, com cromossomos de diferentes tamanhos e pelo menos 50% do seu
genoma representa sequéncias repetidas que consistem principalmente de grandes
familias de genes de proteinas de superficie, retrotransposons e repeticées
subteloméricas. O protozoario se reproduz por fissdo binaria e por isso sua
populacdo € predominantemente clonal. Analises taxondmicas sugerirem dois
grandes grupos heterogéneos, com propriedades bioldgicas diferentes, T. cruzi |,
envolvido na transmisséo do ciclo selvagem e infeccdo em marsupiais, caracterizado
pela zimodema Z1, que € uma cepa a qual apresenta o mesmo perfil de isoenzima e
induzem baixo parasitismo em humanos, e o T. cruzi I, envolvido na transmisséo do
ciclo doméstico e infeccao de mamiferos placentarios, caracterizado pela zimodema
Z2, e que causam as infec¢cdes humanas com alta parasitemia (presenca do parasito
no sangue) nas areas endémicas. Existem outros grupos que nao entram nesta
classificacao, como cepas hibridas. Ha a uma proposta da subdivisdo do T. cruzi Il
em cinco sublinhagens filogenéticas, ja para o T. cruzi | ndo foram observadas
subdivisbes. Em 2006, foi descoberta uma nova linhagem, o T. cruzi lll, pertencente
ao zimodema Z3. (MACEDO et al., 2002, EL-SAYED et al., 2005, MANOEL-
CAETANO; SILVA, 2007, RASSI, 2010, FREITAS et al., 2006, SOUTO et al., 1996).

5.1. Mecanismos de evasédo do parasito

O sucesso do T. cruzi como parasito se da principalmente pelos mecanismos
utilizados para impedir que o sistema imune o destrua. Mecanismos estes que Sao
provenientes de todo o seu processo de evolucdo ao longo de milhdes de anos.
Extracelularmente o parasito é alvo da imunidade humoral® e intracelularmente é
suscetivel a reposta imune dos mediadores celulares. A doenca é associada a
supressdo da resposta imune e ao aumento da atividade fagocitica. A forma
tripomastigota logo quando entra no corpo do hospedeiro € resistente ao sistema

complemento, por conta da expressao de uma glicoproteina que se liga ao C3b e/ou

’> A imunidade humoral tem como mediadores os anticorpos, presentes no sangue e nas mucosas, produzidos
pelos Linfdcitos B. (ABBAS et al, 2008)
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C4b? inibindo a captacédo dos membros seguintes do sistema (JOINER et al.,1986,
SACKS & SCHER, 2002,ZAMBRANO-VILLA et al., 2002).

A motilidade do T. cruzi representa um mecanismo de evasao que permite
gue o parasito procure um ambiente adequado para sua replicacdo, conseguindo
ganhar espacgo dentro das células do hospedeiro. Essa motilidade é ajudada pela
presenca do flagelo e foi observada ainda uma proteina secretada pelo parasito que
permite que ele se mova pela matriz extracelular, pois essa proteina causa a

hidrélise da fibronectina.

Novos estudos tém descrito o mecanismo de invasdo do parasito nessas
células. Um dos modelos propostos € um processo de sinalizacdo engajado pelo T.
cruzi que causa a formacao de um vacuolo parasitoforo ou fagossomo. A membrana
do vacuolo é formada por lisossomos das células do hospedeiro que acabam sendo
recrutados. Para que seja possivel a saida do parasito deste vacuolo formado,
ocorre a modificacdo do influxo de calcio - provavelmente pela secrecdo da
oligopeptidase B que parece possuir o efeito de induzir a mudanca de célcio-, e
ainda o protozoario secreta Tc-TOX (uma proteina que faz reacdo-cruzada com o
anticorpo C9, o nono componente do sistema complemento), que em pH baixo,
proporcionado pelos lisossomos, causa poros na membrana do vacuolo, permitindo
0 acesso do T. cruzi ao citosol. Em adicdo, essa atividade litica € assistida por
transialidases (enzimas sialidases modificadas que em vez de liberarem acido
sidlico, transfere sialoglicoconjugados do hospedeiro para a (- galactose terminal
nos glicoconjugados do parasito) na ancoragem do T. cruzi & membrana do vacuolo,
assim como os lisossomos. Formas amastigotas do parasito também conseguem
entrar na célula hospedeira induzindo a fagocitose. (ANDREWS et al., 1990,
ANDRADE; ANDREWS, 2005, DENKERS; BUTCHER, 2005, ALVES; MORTARA,
2009, SOUSA et al., 2010).

Como nédo ha observacgbes da polimerizacdo da actina, a formacéo do vacuolo
€ claramente diferente de fagocitose, por isso o parasito é capaz de invadir células

gue nao fazem fagocitose e modular a secrec¢do de citocinas no nivel transcricional.

> 0 sistema complemento é caracterizado por proteinas plasmaticas (anticorpos) que sdo ativadas pelos
microrganismos e promovem sua destrui¢do e a inflamagdo. A C3b é um fragmento da proteina central do
sistema e é depositado na superficie microbiana e atua a favor da opsonizagao permitindo a fagocitose do
microrganismo. O C3b se liga a diversas proteinas inclusive a C4b na via classica, essas proteinas formam um
complexo que causam a lise das células, em que o complemento estd agindo. (ABBAS et al., 2008)
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Estudos mostraram que o T. cruzi ndo consegue entrar em células com pouca
expressdo de receptores de TGF-[ (Fator de Crescimento Transformante- [).
Acredita-se que isto se deve ao fato de que a sinalizacdo por este caminho mantém
a célula num estado de desativacdo quando ocorre a infeccdo. A invaginacédo da
membrana plasmatica ndo é viavel quando a PI-3 quinase ndo é ativada e a
auséncia da fusdo lisossomal causa um processo contrario ao da entrada do
protozoario na célula. O T. cruzi pode se ligar ao macrofago e induzi-lo a secretar IL-
1 B (Interleucina-1 B) e a ndo secretar IL-12 e TNF- a (Fator de Necrose Tumoral- a),
gue sdo citocinas pré-inflamatérias, de extrema importancia na protecdo contra o
parasito. O T. cruzi pode promover a producédo de IL-10 e TGF- B que inibem os
efeitos da IL-12 no macrofago (SACKS; SHER, 2002, ANDRADE; ANDREWS, 2005,
DENKERS, BUTCHER, 2005, ZAMBRANO-VILLA et al., 2002).

A supressdo de linfécitos T também €& observada. O parasito produz
substancias que podem interferir com receptores linfocitarios e muitos protozoarios
de interesse médico, assim como o T. cruzi, possuem a capacidade de induzir a
ativacao policlonal de linfocitos B, que gera linfocitos autoreativos potencializando
uma resposta autoimune. (ZAMBRANO-VILLA et al., 2002)

Outro mecanismo poderia ser a producdo de moléculas similares as
moléculas do hospedeiro que impediriam o reconhecimento do parasito pelo sistema
imune. (ZAMBRANO-VILLA et al., 2002)

5.2. DNA cinetoplastida

O T. cruzi pertence a ordem Kinetoplastida, que possuem em comum
cinetoplastos na base do flagelo contendo uma rede de kDNA e uma Unica
mitocondria. (MACEDO et al., 2002)

O DNA cinetoplastida contém algumas duzias de maxicirculos (23kb) que
carregam 0s genes estruturais que designam as func¢des de proteinas envolvidas na
producdo de energia similar ao DNA mitocondrial e milhares de minicirculos (1,4 kb)
associados a uma complexa rede, compreendendo cerca de 15% do total do DNA
celular. Cada minicirculo possui uma organizacdo de quatro regides de 120pb
altamente conservadas e quatro regifes variaveis. Apresenta alta taxa de mutacéo e

suas sequéncias diferem-se fortemente entre linhagens. A estrutura deste DNA
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ainda nédo foi bem estudada e assim como a sua replicacdo, acredita-se que a
funcdo dessa estrutura também esteja associada com as funcdes mitocondriais
(BORST, 1991, MACEDO et al., 2002, TEIXEIRA et al., 2006, MANOEL-CAETANO,;
SILVA, 2007).
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6. Transmissao

A transmissdo pode ocorrer de diversas maneiras. Em 70% dos casos
registrados ocorreram por um vetor invertebrado, o triatomineo, mas também pode
ocorrer por transfusdo de sangue e Orgdos, transmissdo oral (por comida
contaminada), transmissdo pela placenta e no nascimento, e também em casos
mais incomuns como acidentes de laboratérios, pelo manejo de animais infectados,
relacbes sexuais, contato com esperma e sangue de menstruacdo com a presenca
do parasito e por feridas (COURA; DIAS, 2009).

6.1. Transmissao pelo invertebrado

Além do fato de serem eficientes por carregar o protozoario, o barbeiro, é
capaz de invadir habitacbes e desenvolver grandes colbnias. Sao encontrados
escondidos em fendas de casas feitas de barro, palha e sapé. Machos e fémeas
podem transportar o parasito, que durante a noite procuram comida usando sinais
quimicos (o odor do vertebrado) e fisicos (o sangue do hospedeiro). Pelas correntes
de ar, o barbeiro consegue aproximar-se de sua fonte de alimentacdo e detectar a
emissdo de radiacdo pelo calor do corpo do hospedeiro (LAZZARI; LORENZO,
2009, MASSAD, 2009, MANRIQUE; LORENZO, 2012).

Figura 2- Triatomineo da familia Reduviidae.

Fonte: MUNOZ-SARAIVA et al (2010).

A infec¢cdo no homem pelo barbeiro ocorre quando o inseto, ao se alimentar

de seu sangue, deposita suas fezes ou urina infectadas com os tripomastigotas
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metaciclicos, sobre a pele. Ao se cocar, 0 humano leva os protozodrios para dentro

do corpo, na abertura da ferida ou pelas mucosas (TEIXEIRA et al., 2006).

O inseto se infecta na ingestdo dos triposmastigotas presentes no sangue do
vertebrado. Dentro do estdmago do inseto o T. cruzi modifica-se para epimastigota,
forma que garante maior sobrevida ao parasito dentro do vetor. Neste o0rgao boa
parte dos tripomastigotas sao lisados. Os sobreviventes chegam ao intestino médio
e se multiplicam por fissdo binaria simples e se prendem as membranas
perimicrovilares que sao secretadas pelas células intestinais. Por fim, no reto, se
transformam em tripomastigotas, a forma infectante. O parasito ndo é encontrado
nas glandulas salivares do inseto, mas pode ser observado em toda a sua cavidade.
Quando infectado, esse estado é irreversivel no triatomineo. Em condi¢des
excepcionais pode ser ap0s um longo periodo de infeccdo. O protozoario pode
sobreviver e ser infectante por dias no invertebrado morto ou em suas fezes (NEVES

et al., 2004, DIAS, 2006, SOUZA et al., 2010).
6.2. Outras formas de transmissao

Existem outras formas de transmissdo, pouco comuns, como por exemplo,
por transfusdo de sangue e transplantes (TEIXEIRA et al.,, 2006). Em lugares em
que nado ocorre controle dos bancos de sangue, como na Bolivia, 0 nUmero de
infectados por essa forma é mais alto. Naquele pais foi observado este tipo de
transmissdo em 20% dos casos e € um problema potencial associado com a
migracdo de pessoas de areas endémicas para outros paises, como Estados
Unidos, Europa, Canadé, Japdo e Australia (COURA; DIAS, 2009, TEIXEIRA et al.,
2006).

Outro exemplo é pelo consumo de produtos contaminados, como o surto de
doenca de Chagas ocorrido em Santa Catarina em 2005, quando pessoas ficaram
doentes por consumir caldo de cana-de-aglUcar com pedacos do triatomineo
infectado (ANVISA, 2005). Um estudo feito, na Universidade Industrial de Santander,
na Colébmbia por Diana Carolina Suarez e colaboradores, mostrou que cepas de
Trypanosoma sp. chegaram a sobreviver com vitalidade por 348 horas em suco de
graviola refrigerado e 240 horas em agua com acuUcar a temperatura ambiente. O

parasito se mostrou vidvel também no leite, na carne crua e carne de cadaver
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humano por algumas horas. Em refrigeracdo, este tempo pode aumentar para
semanas (DIAS, 2006).

A transmissao congénita é outra forma de transmisséo, porém se descoberta

cedo o tratamento pode ser completo (MASSAD, 2008).

A infeccdo também pode ocorrer por acidentes de laborat6rio e até mesmo
coito, apesar deste nunca ter sido comprovado nos humanos. No entanto ha
observacfes da forma tripomastigota em menstruacdo de mulheres e esperma de
homens infectados (NEVES et al., 2004). Na Europa, encontrou-se um carrapato
capaz de carregar o parasito, porém ndao ha nenhum relato de transmisséao para o
humano (MUNOZ-SARAIVA et al., 2012).
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7. Controle e Vigilancia

O controle da doenca é primariamente focado na transmissao - melhorias na
construcdo das casas, no ambiente ao redor e na educacdo sanitaria para as
populacdes nas areas de risco. Como ja mencionado, a forma de transmissdo mais
evidente ocorre pelo triatomineo, por isso € fundamental impedir o contato de
humanos com o inseto. Isto pode ser feito por aplicacao de inseticidas; aplicacéo de
massa nas fendas das casas, onde o invertebrado se esconde; uso de materiais
adequados para construcdo de moradias; currais, galinheiros, chiqueiro e depdsitos
devem localizar-se longe das habitacGes e deve-se evitar o acumulo de cascalhos,
j& que estes podem ser bom local para o inseto viver (COURA; DIAS, 2009).

As melhorias nas construcdes representam um gasto muito grande, bem
maior do que investimentos no controle do barbeiro pelo uso de substancias
quimicas. Até os anos 1980, utlizava-se o eficiente inseticida gama-
hexachlociclohexano (BHC). Apds a invencéo dos inseticidas sintéticos piretréides,
estes passaram a ser utilizados, mas ndo com tanta eficiéncia como o anterior. No
entanto aplicam-se doses menores, sdo mais faceis de usar e ndo possuem um
cheiro desagradavel (MASSAD, 2008, TARLETON, 2007).

No Brasil, a aplicacéo do inseticida ocorre principalmente para a eliminacao
do T. infestans, que é o principal vetor da doenca no pais. J& em outros paises da
América Latina, existem outros vetores de habitos e padr6es de alimentacdo e por
isso outras medidas publicas sdo tomadas (TARLETON, 2007).

Considerando outras formas de transmissdo, que também demonstram
nameros preocupantes, ressalta-se a importancia da analise de sangue de doadores
em transplantes e transfusdes, usando testes como ELISA® e Imunofluorescéncia
Direta®. Lugares que ndo possuam esta tecnologia e em casos de doacBes de
emergéncia, centros de referéncia perto do local devem fazer uma selecéo de

prioridade de doadores de acordo com o grupo sanguineo (COURA; DIAS, 2009).

* Técnica em que se determina a quantidade de anticorpos especificos para o antigeno, presentes no
soro, pela ligacdo de uma enzima em um suporte sélido (ABBAS et al., 2008).

®> Técnica em que se utiliza um corante fluorescente como um marcador que se liga a estrutura
desejada e observa num microscépio, antigamente utilizava-se um microscopio de fluorescéncia, hoje
€ usada a microscopia confocal — que elimina a luz fluorescente difusa e evita imagens fora de foco
(ABBAS et al., 2008)
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A transmissdo congénita ndo é considerada primariamente. E gerenciada
com um tratamento logo apés o nascimento e o diagndstico da doenca. Os
laboratorios que trabalham com o T. cruzi necessitam de bons equipamentos e
pesquisadores treinados (COURA; DIAS, 2009).

Quando ha a ocorréncia de acidente segue-se este procedimento:
desinfeccdo do local do acidente, tratamento do acidentado com benznidazol ou
nirfutimox por pelo menos dez dias, analise do erro que tornou possivel o acidente,
proposta das devidas mudancas e ainda testes sorologicos na vitima apés dois
meses (COURA; DIAS, 2009).

No inicio dos anos 1990 um programa de controle da doenca foi organizado
pelos paises do cone sul da América (Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, Paraguai,
Uruguai e Peru). O objetivo primario do acordo era a eliminagcdo do principal vetor,
os triatomineos, para que depois fosse possivel focar na reducdo do risco da
transmissao por transfusao de sangue (MASSAD, 2008).

O tratamento etiol6gico possui um papel importante na prevencao da doenca,
e para isso, seria necessario garantir medicamentos eficazes e ainda bons métodos
de avaliacao de cura ou ndo, em um curto periodo de tempo (SOSA-ESTANI et al.,
2011).

Ainda ha um longo caminho para se percorrer até que se considere a
transmissdo da doenca totalmente controlada. Em muitas areas ainda existe a
presenca do vetor e muitos paises endémicos ainda ndo possuem programas de
controle e vigilancia em larga escala. A ocupacao desenfreada de terras do ciclo
selvagem do parasito e mais a migracao de pessoas infectadas para paises nao
endémicos oferecem riscos para a continuacdo da doenca (FREITAS et al., 2006).
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8. Ainfeccéao

O periodo de incubacdo é de 1-2 semanas. Quando dentro do corpo do
hospedeiro, o tripomastigota (forma infectante do parasito) consegue entrar no
citoplasma da célula do tecido apds sobreviver aos acidos de vacuolos celulares. Os
flagelados perdem o flagelo (mudando para amastigotos) e se dividem por fissdes
binarias, até nove ciclos, atingindo uma grande quantidade de individuos que
colonizam a célula até destrui-la e rompem a estrutura celular condenando a sua
capacidade de divisdo. Diferenciam-se em tripomastigotas, ganham mobilidade e
destroem a membrana plasméatica — segundo estudos, este processo é estritamente
mecanico -, podendo assim se mover para a corrente sanguinea infectando outras
partes do corpo. Podem ser destruidos pelo sistema imunolégico do hospedeiro, por
exemplo, as formas mais finas de tripomastigotas que sdo destruidas pelo sistema
complemento, presente na membrana plasmatica das células ou ser ingeridos por
triatomineos. E importante ressaltar que qualquer célula do corpo humano, com
excecdo dos neurdnios, pode ser infectada pelo Trypanosoma cruzi (MACEDO et al.,
2002, TEIXEIRA et al., 2006, ALVES; MORTARA 2009).

O inseto pode se infectar por diferentes clones de T. cruzi assim como 0s
mamiferos — infeccdo multiclonal. Devido as variacGes biolégicas dos clones, cada
um pode apresentar um tropismo diferente para os tecidos, por isso a infec¢do pode
acontecer em diversos lugares, com uma acdo maior ou menor do agente.
(MACEDO et al., 2002)

8.1. Fase Aguda

O inicio da infeccéo € conhecido como a fase aguda e em 95% dos casos €é
assintoméatica. Quando ha sintomas, pode apresentar febre, dores musculares, mal-
estar, sonoléncia, colicas intestinais, diarreia, edema, disturbios respiratérios,
cianose e coma (TEIXEIRA et al., 2006). O Sinal de Romafia e o chagoma de
inoculacdo sdo manifestacdes locais de quando o parasito entra no corpo. O
primeiro é o sinal de entrada nos olhos do hospedeiro, e 0 segundo, na pele. Os
dois representam a presenca de parasito intra e extracelulares em abundéancia
(NEVES et al., 2004). Cerca de uma semana apés a entrada do parasito no corpo,
pode-se documentar a parasitemia positiva e o parasitismo nos tecidos (ANDRADE,
1999, ANDRADE; ANDREWS, 2005).
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Menos de 5% dos pacientes que apresentam sintomas na fase aguda
morrem. Agqueles que morrem, normalmente por razdo de miocardite e
meningocefalite usualmente s&@o criancas com menos de dez anos e pacientes
imunodeprimidos. Por esta razéo pouco se sabe sobre a evolucdo da doenca nessa
fase. Geralmente, o0s sintomas entram em remisséo em 3 a 4 meses,
espontaneamente e inicia-se a fase cronica da doenca (TEIXEIRA et al., 2006,
MUNOZ-SARAIVA et al., 2012). Mesmo que a presenca do parasito seja bastante
significativa para explicar a miocardite, observagées mostraram que nao ha relagéo
entre a inflamacdo e a quantidade de parasitos no tecido. E ainda notou-se que
alguns dos infiltrados ndo possuiam presenca alguma do agente (ANDRADE, 1999).
Porém a quantidade de T. cruzi na fase aguda afeta a ativacdo do sistema imune e 0
desenvolvimento da doenca na fase crénica (MARINHO et al., 1998).

8.1.1. Patogenicidade da Fase aguda

Utilizando materiais experimentais pode se observar que a primeira mudanca
causada pelo protozoario € a quebra de fibras parasitadas. Os sistemas imunes
celulares e humorais nesta fase respondem para o controle do parasito. Os linfécitos
B e T CD8+, macréfagos, a secrecao de interferon y, IL-12 (interleucina-12) e TNF-a
(fator de necrose tumoral) sdo essenciais para essa resposta. E possivel observar
algumas inflamacbes focais pelo miocardio em apenas alguns dias apls a
inoculagdo e uma inflamacdo mais grave passa a ocorrer. Com o desenvolvimento
deste quadro revela-se uma necrose nos cardiomiocitos ndo parasitados e a
ocorréncia de uma adesao de células mononucleares na membrana cardiaca, que
acarretam em lise e necrose com coagulacdo das células cardiacas. Ndo ha
nenhuma observacdo de eliminacdo completa do parasito, que pode entrar em
qualquer célula nucleada do corpo humano, parasitando o tecido conjuntivo, a
musculatura estriada e lisa, células germinativas, fagocitos mononucleares, células
epiteliais do figado, rins, tireoide, pancreas e da pele e células de Schawnn dos
nervos periféricos e da glia, porém os neurdnios sao poupados (TEIXEIRA et al.,
2006, MUNOZ-SARAIVA et al., 2012, ANDRADE, 1999).

O alto grau de inflamacéo no coracdo humano pode acontecer causando seu
crescimento grosseiro - as fibras se dilatam e ficam flacidas assim como os

linfonodos proximos a area — e ainda 0s vasos coronarios e linfaticos aumentam de



25

tamanho. Células amastigotas que entram no sistema muscular, geralmente, nao
conseguem ser detectadas pelo sistema imune, 0 que garante um grau de
hibernacdo por um periodo de tempo indeterminado. Existem evidéncias de que as
células T CD8+ perdem sua atividade durante a infeccdo. Esses aspectos sdo a
marca da patogenia da fase aguda da doenca, apesar da evidéncia de parasitos,
existe a hipétese de que o mimetismo molecular de antigenos do T. cruzi com o0s
antigenos humanos dessa regido sejam os causadores desta resposta autoimune
(TEIXEIRA et al., 2006, MUNOZ-SARAIVA et al., 2012).

8.2. Forma Indeterminada

Os infectados podem ndo apresentar manifestagcbes clinicas, nem
musculares, nem neuronais, caracterizando a forma indeterminada da doenca.
Microscopicamente é possivel observar que os pacientes possuem uma taxa muito
baixa de inflamacao em tecidos esqueléticos, musculares e no trato gastrointestinal.
O critério de avaliacdo para paciente neste estado segue trés aspectos: auséncia de
sinais ou sintomas da doenca, teste de anticorpo e/ou teste de presenca de parasito
positivo, resultado eletrocardiograficos normais e imagens do sistema
gastrointestinal e cardiaco normais. Esta etapa pode ser interrompida com o
aparecimento de sintomas da fase aguda por um pequeno periodo de tempo,
principalmente em pessoas HIV positivas (MACEDO, 1999, TEIXEIRA et al., 2006,
MUNOZ-SARAIVA et al., 2012). Bidpsias mostraram uma miocardite pouco evidente
em pacientes deste periodo, estudos de ultraestruturas mostraram que os linfocitos,
plasmacitos, macréfagos e mastocitos fazem parte das células inflamatérias. Porém
diferente das outras fases, enquanto novos focos de inflamacdo aparecem o0s
antigos tém sua matriz extracelular degradada e a morte de suas células
inflamatdrias. Sintomas aparecem quando estas inflamacfBes atingem estruturas
importantes como o sistema de conducdo do coracdo, ou O sistema nervoso
autonomo (ANDRADE, 1999).

E provavel que a transicdo dessa forma para a fase crénica ocorra por causa
do desaparecimento ou interferéncia de fatores de supressédo, ocorrendo uma
reativacdo da inflamacgédo. Portanto a fase indeterminada n&o € igual as outras fases,
representando um equilibrio entre hospedeiro e parasito, e ndo um progressivo
aumento das inflamagdes (ANDRADE, 1999).
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8.3. Fase Cronica

Apenas um tergo de 18 milhdes de infectados evidenciaram sintomas nesta
fase, os outros pacientes em estado cronico da doenca ndo mostraram nenhum sinal
clinico detectavel. Nao ha modificacdo evidente quanto a parasitemia e a quantidade
de anticorpos da fase indeterminada para esta fase (ANDRADE, 1999). Nos
pacientes que desenvolveram sintomas, 94,5% dos casos, tiveram problemas
cardiacos, conhecido como Cardiomiopatia Cronica, a forma de manifestacdo mais
devastadora da doenca, uma fibrose e hipertrofia da musculatura do coracao,
fundamentalmente, por causa da inflamagdo do miocéardio. Destes casos,
insuficiéncia cardiaca foram os motivos de mortes de 58% dos pacientes, e arritmia
foi a causa de mortes inesperadas em 36,5% e os outros 4,5% desenvolveram mega
sindromes, um estado da doenca que envolve o esbéfago tornando-o megaeséfago e
0 cbélo em megacdlo. E importante ressaltar que aqueles pacientes com
Cardiomiopatia Cronica que exibiram sinais ameacadores de insuficiéncia cardiaca,
geralmente, morreram no periodo de sete meses a dois anos apds aparecimento
dos sintomas. E os que apresentavam sintomas cardiacos e gastrointestinais
também tiveram a manifestacdo de les6es no sistema nervoso parassimpatico e
simpatico. Ainda é debatido se as variacdes genéticas do homem podem causar
variacbes na manifestacdo da doenca crdnica, € possivel que o alto grau de
polimorfismo do HLA (Antigeno Leucocitario Humano) ° faca parte dessa relacdo
(TEIXEIRA et al., 2006, MUNOZ-SARAIVA et al., 2012).

Um estado tipico da cardiomiopatia crénica € a supressdo do ventriculo
esquerdo do coracdo com a formagdo de um aneurisma, o que leva a uma
trombose, que também pode ocorrer no atrio direito, e pode viajar até o cérebro e 0s
pulmdes sendo causas frequentes de mortes. A perda de peso, ma-nutricdo devido a
regurgitacdo e constipacdo s&o evidéncias do progresso das manifestacdes
gastrointestinais da doenca, nao ha alteracbes no sistema nervoso nesta fase da
tripanossomiase (TEIXEIRA et al., 2006, MUNOZ-SARAIVA et al., 2012).

Microscopicamente as principais observacdes da fase cronica da doenca sao
os infiltrados de inflamacdo, de macréfagos e linfécitos que migram dos vasos

°o complexo principal de histocompatibilidade é um locus de genes que codifica proteinas especializadas
associadas a células que apresentam antigenos (peptideos) aos linfécitos T. No humano, essas moléculas do
MHC sdo chamadas de antigenos leucocitarios humanos (HLA) (ABBAS et al., 2008).
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linfaticos dilatados até a superficie do epicardico, e a ruptura das células cardiacas.
As fibras cardiacas destruidas séo substituidas por cicatrizes fibrosas, que com o
passar do tempo vao se acumulando, podendo levar a insuficiéncia cardiaca.
Andlises histoquimicas do sistema nervoso simpatico e parassimpatico
apresentaram uma baixa quantidade de catecolaminas e deficiéncia da atividade da
acetilcolinesterase. (TEIXEIRA et al., 2006, MUNOZ-SARAIVA et al., 2012).

8.3.1. Patogenicidade da Cardiomiopatia Chagasica

O T. cruzi altera o sistema imunoldgico para defesa do organismo durante
todo o processo, garantindo a sua sobrevivéncia. O agente diminui a expressao de
moléculas de superficie CD3+, CD4+ e CD8+ de linfécitos. Linfécitos CD4+
aparecem em quantidades muito baixas quando a acdo do parasito. Ha evidéncias
de que o IFNy+ € uma citocina que garante um maior controle do parasito. A IL-10
pode suprimir a acdo do IFNy+. Os macréfagos se utilizam de mecanismos
oxidativos e ndo-oxidativos para a destruicdo de parasitos, no entanto essa célula
fagocitaria pode ser um bom hospedeiro que garante a sobrevivéncia de patdgenos
(HIGUCHI et al, 2003).

A grande presenca de infiltrados de células T ’, células B e macr6fagos em
analises histopatoldgicas levam a um grande debate acerca dos responséaveis pela
patogenicidade da Cardiomiopatia. Existem diversas hipéteses que tentam explicar a
ocorréncia, e os estudos sdo majoritariamente a respeito da Cardiomiopatia apesar
de que os efeitos no sistema gastrointestinal também poderiam ser explicados pelas

mesmas razoes.

Eosindfilos e neutréfilos ativados sdo bons destruidores de T. cruzi e células
de mamiferos, ha dados de que a quantidade destes tipos celulares esta relacionada
com a agressividade das lesdes no coragdo. Pela utlizacdo de testes
imunohistoquimicos € possivel observar a degranulacdo destas células nas regides
lesionadas (KIERSZENBAUM, 2007).

Considera-se que existam pelo menos cinco mecanismos que explicam a
patogenicidade da Cardiomiopatia Chagasica, que sédo: espasmos microvasculares e
posterior isquemia, eosinofilia e neutrofilia crénica, toxicidade mediada pelo parasito,

’ Principalmente, CD8+ numa razdo CD8+ para CD4+ de 0,8 (HIGUCHI et al., 2003)
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resposta do anticorpo contra o parasito ou a persisténcia do antigeno do parasito e a
inducdo de uma resposta autoimune pelo parasito (BILATTE; CUNHA-NETO, 2008).

e A “hipétese autoimune”

A miocardite esta presente numa frequéncia muito maior em pacientes com a
doenca num estado mais severo do que aqueles que a apresentam num grau mais
leve. A auséncia do parasito nos inflamados e o alto grau de resposta imune tem
dado forca a “hipdtese autoimune” (BILATTE; CUNHA-NETO, 2008). Algumas
teorias foram feitas para explicar a hipétese como autoanticorpos que reagiam com
células do proprio corpo, por exemplo, os fatores EVI, que foram encontrados em
guase todos os chagasicos reagindo contra 0 musculo esquelético, o endocardio,
vasos sanguineos e 0 espaco intersticial, porém nao foi possivel comprovar que 0s
EVI participavam da miocardite. Existe uma quantidade razoavel de relatos de
autoanticorpos que reagem com 0S receptores muscarineos e adrenérgicos de
cardiomiécitos (ENGMAN; LEON, 2002, HIGUCHI et al., 2003).

Outra teoria é a de que as células linfocitarias se proliferam e diferenciam em
resposta a apresentagdo a um autoantigeno, iSso ocorreria porque a propria
infecgdo cria um ambiente com diversas células e substancias (citocinas, oxido
nitrico e quimiocinas presentes na resposta inflamatéria) que poderiam levar a
reacdo dos linfocitos para diminuir essa resposta. A infeccdo cronica induz a
citotoxidade de linfécitos T contra fibras do miocardio por causa da presenca de
antigenos comuns entre T. cruzi e fibras cardiacas (ENGMAN; LEON, 2002,
HIGUCHI et al., 2003). Considera-se que duas substancias poderiam apresentam
semelhancas entre si, uma possibilidade sédo peptideos presentes na proteina B13
do parasito e a miosina cardiaca (ENGMAN; LEON, 2002).

Experimentos mostraram células T CD4+ que ndo reconheciam a actina
cardiaca, apenas a miosina em ratos infectados pelo parasito, inclusive uma
evidéncia da autoimunidade foi observada quando se transplantou um coracao de
um rato compativel que havia acabado de nascer em um rato infectado
cronicamente, e a posterior rejeicdo deste coracao pelas células CD4+ (SANTOS et
al.,1992 apud ENGMAN; LEON, 2002). A molécula de miosina é semelhante a
proteina B13 do T. cruzi essa caracteristica poderia ser fator relevante para o

processo autoimune. Uma das criticas a essa teoria € a de que ndo existe nenhuma
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evidéncia que comprove a inducdo de uma resposta autoimune pelo parasito
(ENGMAN; LEON, 2006, BILATTE; CUNHA-NETO, 2008).

A presenca do DNA do parasito poderia garantir uma resposta imune contra o
T. cruzi, porém foram encontrados DNA do parasito em pacientes que apresentavam
a forma indeterminada da doenca, significando que a razdo para a resposta imune

ndo € necessariamente a presenca do DNA (ANDRADE, 1999).

Entretanto, testes avancados de imunohistoquimica e reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) mostraram a presenca de antigenos do parasito em amostras de
coracbes com Cardiomiopatia devido a Chagas, e a auséncia de anticorpos tipicos
em niveis altos e constantes e ainda a falta de envolvimento de outros 6rgdos nao
condizem com a “hipotese autoimune” (ANDRADE, 1999, HIGUCHI et al., 2003).

Mas se a autoimunidade € realmente a resposta para doenca, devem ser
discutidas quais seriam as razdes para que fosse deflagrada essa condicdo. As
propostas correntes sdo a exposicao secundaria do tecido ao antigeno, mimetismo
molecular, em que as ceélulas linfoides reconhecem o epitopo do antigeno do
parasito similar ao do antigeno do hospedeiro, causando a ativagdo policlonal
levando a producéo de autoanticorpo. (BILATTE; CUNHA-NETO, 2008).

Estudos mostraram que a introdu¢do de uma proteina cruizipaina do T. cruzi,
induziu a producao de autoanticorpos que acabaram causando estragos no musculo
e na conducao elétrica do coracdo. A cruizipaina é uma protease lisossomal, que é
capaz de degradar albumina de soro bovino, hemoglobina e azocaseina em pH 5,
possui estrutura e funcdes complexas, em cada fase do T. cruzi apresenta funcdes
especificas e diferentes. Quando epimastigotos carregam a proteina como organelas
parecidas com lisossomos, funcionando como reserva, e nesta etapa apresentam o
grau maximo de expressao, tripomastigotos carregam a cruizipaina no flagelo e
amastigotos a apresentam na superficie celular em que provavelmente se relaciona
com o citoplasma da célula hospedeira. A proteina apresenta sequéncias de
aminoacidos com certa homologia com papaina e catepsina L. Chegou-se a
observar em soros de pacientes humanos com doenca de Chagas a presenca de
diversos autoantigenos (GUINAZU et al., 2006, BILATE; CUNHA-NETO, 2008,
SOUSA et al., 2010).
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Outra molécula que mantém a atencdo de pesquisadores sdo 0s receptores
acoplados a proteina G, em que foram encontrados autoanticorpos causadores de
doencas cardiacas e do sistema circulatorio. Este receptor € uma proteina
transmembrana e participa no processo inflamatério, na quimiotaxia, na endo e
exocitose, no crescimento celular e diferenciacdo, também se envolvem na
regulacdo do metabolismo e é por essa razdo que se acredita na relacdo dos
receptores na patogenicidade, porque a sua alteracdo leva ha diversos problemas
metabdlicos (MUNOZ-SARAIVA, 2012).

Um grupo de pesquisadores na Universidade de Brasilia propés uma nova
hipotese, que se refere a transferéncia horizontal de DNA do parasito ao hospedeiro
mamifero. Primeiramente detectaram-se DNA do parasito na cromatina de uma
linhagem isogénica de camundongo (TEIXEIRA et al.,, 1994). Os pesquisadores
chegaram a detectar, utilizando-se de métodos de biologia molecular, como
Southern blot, sequéncias de minicirculos de KDNA no genoma de babuino (Papyo
hamadryas), quando h& a infeccdo do organismo. Nas células humanas foram
encontradas transferéncias de DNA nos cromossomos 3, 6 e 11 (TEIXERIA et al.,
2006, 2011).

Apesar de toda a discusséo sobre o causador da patogenicidade, um aspecto
€ unanime na visdo dos pesquisadores é de que a inflamacdo € de extrema

importancia na evolucao da Cardiomiopatia Chagasica.
e Hipodtese dos Disturbios microvasculares e isquemia

A hipétese propbe que alteracdes nos sistemas microvasculares poderiam
levar a isquemia que seria responsavel pelos estragos no tecido cardiaco infectado
na fase cronica da doenga. (KIERSZENBAUM, 2007)

Observacdes de alteracbes de células endoteliais infectadas mostra que
poderia haver modificacées na perfusdo sanguinea dos vasos e na integridade dos
tecidos. As alteracBes foram mudancas na producdo de célcio, inositol trifosfato,
prostaglandina e AMP ciclico. Diversos estudos descreveram mudangas estruturais
no sistema vascular de pacientes infectados como um ndamero menor de vasos
sanguineos, diminuicdo na densidade das artérias e ainda defeitos em capilares da
musculatura esquelética (KIERSZENBAUM, 2007).
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A isquemia é observada em apenas 10% dos pacientes no estado crénico,
por isso pode ser um sintoma particular de uma determinada manifestacdo da
doenca. Notou-se que as alteracbes nos capilares ndo sao exclusivas da
cardimiopatia chagasica, por isso que os problemas no tecido cardiaco podem ser
anteriores aos espasmos microvasculares. (KIERSZENBAUM, 2007)

e Hipdtese Neurogénica

Surgiu a partir da observacdo de que o tecido ganglionar era afetado em
infectados por Chagas, e uma reducdo no numero de neurbénios no plexo miontérico,
gue inerva o trato gastrointestinal. Postula-se que a perda de neurdnios, pela a acao
do T. cruzi, afeta o coracdo, es6fago e intestino. Mas ha a evidéncia da perda de
neurdnios em tecidos nao lesionados, e a variabilidade de nervos nos tecidos pode
ser uma caracteristica propria que nédo tem nenhuma relacdo com o parasito,
mostrando que a hipotese ainda deve ser investigada. Os efeitos no sistema
parassimpatico e simpatico mostram-se posteriores ao comeco da infec¢do na fase
aguda e as lesbes seriam aceleradas na fase crbnica, portanto propde-se que as
destruicdes dos nervos ndo seriam as causas primarias dos problemas cardiacos
(KIERSZENBAUM, 2007, MUNOZ-SARAIVA, 2012).

e Hipodtese do estresse oxidativo

Uma das ac¢bes das citocinas € a producao de 6xido nitrico e oxigénio reativo
para controlar a invasdo do parasito. E possivel que o interferon-y, garanta esses
produtos no combate ao T. cruzi. Porém o aumento desses reativos pode alterar as
mitocondrias dos midcitos, levando ao estresse oxidativo. Os experimentos que
evidenciaram este fato ocorreram em murinos, por isso ndo ha garantia de que
ocorrem em humanos. E ainda ndo é possivel garantir que o estresse oxidativo € a

causa da patologia ou apenas um indicador (KIERSZENBAUM, 2007).
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9. Tratamento

Para que o tratamento total da doenca de Chagas possa ser efetivo, é
necessario que tenha sido esclarecido a causa da patogenicidade, considerando que
€ uma resposta autoimune deve-se aplicar imunossupressores, porém se a causa
for devido a inflamacdo pela a presenca do parasito, a aplicacdo de
imunossupressores deflagrara numa alta reacdo do T. cruzi. Se a razao for pela
acao do parasito um antibidtico poderia ser administrado, no entanto se € uma
resposta autoimune isso afetard ainda mais o quadro. O conhecimento produzido em
busca do tratamento da doenca é pouco, isso porque a Doenca de Chagas afeta
paises em desenvolvimento com baixo poder aquisitivo, 0 que torna desinteressante
para as industrias farmacéuticas a producdo de drogas contra a doenca (DA SILVA

et al., 2012).

O Ministério da Saude brasileiro recomenda que todo infectado entre 19-50
anos receba tratamento, mesmo que nao apresentem a doenca crénica avancada. O
tratamento € mais ainda recomendado para criancas, e pessoas com mais de 50
anos, o tratamento € opcional, pois ndo ha provas de beneficios nesta idade. E
contraindicado durante a gravidez e em pacientes com insuficiéncia renal ou

hepética (RASSI, 2010)
9.1. Tratamento na fase aguda

Os tratamentos mais eficazes ocorrem na fase aguda da doenca, em que o
tratamento € focado na eliminacdo do parasito, em que se utiliza nifurtimox (4-(5-
nitro-furilidenoamina)—tetrahidro-4-4-1,4-thiazine-1-1-dioxido), um derivado de
nitrofuril (Lampit®, Bayer), indica-se o tratamento de 50 a 120 dias ou de um
derivado de nitroimidazol (Rochagan®, Radanil®, Roche) o Beznidazol (N-benzil-2-
nitroamidazolacetamido), com tratamento por 60 dias, as estruturas quimicas destas
moléculas causam a liberacdo de radicais eletrofilicos por causa de uma reducao
nitro-enzimética. Porém alguns tipos de T. cruzi podem desenvolver resisténcia aos
medicamentos, apenas 50% dos pacientes tratados tem respostas positivas, e esses
medicamentos tem diversos efeitos colaterais, ap6s administracdo em longo prazo o
figado responde com uma reacdo alérgica. Pela razdo da resisténcia e por nao
atingirem os parametros da OMS para uma boa droga, no Brasil o nifurtimox parou
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de ser utilizado terapeuticamente (MUNOZ-SARAIVA, 2012, TEIXEIRA et al., 2006
DA SILVA, 2012, PITA; PASCUTTI, 2011).

9.2. Tratamento na fase cronica

Os medicamentos utilizados na fase aguda também podem ser usados na
fase cronica, no entanto a taxa de eficacia € muito menor, apenas 20% dos
pacientes sdo tratados completamente. Nesta fase o0 tratamento com o0s
medicamentos podem causar efeitos colaterais significativos que acabam por levar
ao abandono do tratamento, estes efeitos podem ser: anorexia, perda de peso,
nausea e vomitos, codlicas intestinais e diarreia, polineuropatia periférica, alteracdes
psiquicas, purpura trombocitopénica idiopatica, agrunulocitose e dermopatia alérgica
(DA SILVA, 2012, JACKSON et al., 2010). Um estudo feito com 77 pacientes em
Minas Gerais revelou que aqueles tratados com Nifurtimox apresentaram mais
reacdes adversas do que os tratados com beznidazol, mesmo que em doses baixas
(COURA et al., 1997).

Em pacientes que apresentam taquicardia ventricular elevada, ou que ja
apresentaram ataque cardiaco, colocam-se desfibriladores, mas a mortalidade com
o aparelho ainda é alta conforme a passagem dos anos. Em pacientes em estagio
de falecimento cardiaco prop8e-se o transplante de coracdo. (RASSI, 2010)

9.3. Novos Tratamentos

Com o aumento do conhecimento do genoma do T. cruzi, & possivel
observar a localizacdo das enzimas e/ou caminhos biquimicos de importancia ao
parasito, que podem tronar-se grandes alvos para acdo de quimicos, como por
exemplo, a biossintese do esterol, 0 metabolismo da purina, o0 metabolismo do tiol, a
protease cisteina e a biossintese da poliamina. Novas pesquisas tém proposto
novos tratamentos para a doenca, porém até agora ndo possuem nenhum tipo de
teste clinico, com algumas excec¢des (SILVA, 2012). Um método interesse de analise
de novas drogas €é utilizando uma ferramenta de Bioinformatica o BLAST
(Ferramenta Béasica de Procura de Alinhamento Local - Basic Local Alignment
Search Tool), € possivel observar amostras disponiveis em um banco de dados o

Drugbank (http://www.drugbank.ca) que possui detalhes quimicos, farmacolégicos e

farmacéuticos sobre determinada droga (GEORGE, 2012).
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10.Diagnéstico

A deteccdo do parasito na fase aguda é de facil acesso, como ha uma
presenca elevada do T. cruzi no sangue, que pode ser bem observado em
microscoépio. E ainda anticorpos anti-T cruzi do tipo IgM® podem ser detectados. No
entanto na fase crbnica o nivel de parasitos no sangue € menor, e por iSSo mais
indetectavel, logo se utiliza PCR de deteccédo de DNA de parasito em tecidos, o mais
comum é a deteccdo de anticorpo anti-T. cruizi do tipo 1gG° (MUNOZ-SARAIVA,
2012).

Um método mais arcaico € o xenodiagnostico que consiste em deixar o
barbeiro livre de parasito se alimentar do sangue do paciente e a posterior analise
das fezes do parasito em 30 a 60 dias (TEIXEIRA et al., 2006).

A Organizagdo Mundial de Saude fez um estudo de sensibilidade e
especificidade de testes de deteccdo de anticorpos anti-T. cruzi na fase cronica da
doenca de Chagas, o teste que falhou segundo o estudo foi o de hemaglutinacéao
para deteccao de IgG, os testes de aglutinacdo de particula e ELISA apresentaram
bons resultados para deteccdo de IgG. Western blot, immunoblot e precipitacao
radioimunoldgica foram bons para a confirmacéo dos resultados, a PCR é um étimo
método para confirmacdo e pode ser usado, porém seu resultado sé serve para
dizer se ha ou ndo a presenca do parasito naquele momento, existindo a
possibilidade de exibir como resultado falso negativo para a presenca do parasito.
Para que seja usado, o teste necessita de laboratérios especificos e pode
apresentar um grande risco de contaminacdo. Recomenda-se a utilizacdo de pelo
menos dois métodos de deteccdo de IgG (AVILA et al., 1991, MUNOZ-SARAIVA,
2012, RASSI, 2010).

Apés a confirmacdo da doenca, € necessario averiguar em que fase da
doenca o paciente se encontra, observando sintomas cardiacos e gastrointestinais,
por eletrocardiograma. Aqueles pacientes que nao apresentarem nenhuma mudanca
significativa nestes testes terdo bom prognéstico. Para o monitoramento da doenca
sdo usados marcadores de inflamacédo: na fase aguda podem ser usados citocinas

® Classe ou isétipo de anticorpo conhecido por IgM, é um receptor a antigeno de célula B naiive, e participa na
ativagdo do sistema complemento (ABBAS et al, 2008).

° Classe ou isétipo de anticorpo conhecido por IgG, tem diversas fungdes como opsonizagdo, ativagao do
complemento, citotoxicidade mediada por células dependentes de anticorpo, imunidade neonatal e inibicdo
por feedback das células B (ABBAS et al, 2008).
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(TNF-q, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12) e algumas proteinas (como anti-T. cruzi IgM, anti-T.
cruzi 1gG, anti-galactose, a,-macroglobulina) encontradas nessa fase, porém os
estudos sobre a variacdo dessas substancias durante o periodo da doenca ainda
s&o inconsistentes (MUNOZ-SARAIVA, 2012, RASSI, 2010).

O processo inflamatério da doenca esta extremamente associado com a
geracgdo de oxigénio reativo. Na fase aguda o oxigénio reativo ativa os macrofagos,
e continua sendo produzido durante esta fase para continuar a estimulacéo de todo
0 processo. Essa caracteristica possibilita a utilizacdo do oxigénio reativo como um
bom marcador para a doenga. (MUNOZ-SARAIVA, 2012).

Um marcador utilizado especificamente para o coracdo € o0 peptideo
natriurético tipo B, com ele é possivel analisar insuficiéncia cardiaca - por isso &
utilizado na doenca de Chagas, esses peptideos apresentam quantidade elevada
quando a doenca esta mais severa (MUNOZ-SARAIVA, 2012).

Até o0 momento ndo ha ferramentas adequadas para que se saiba o risco de
pacientes, que nao apresentam sintomas, desenvolverem as complicacdes da
doenca de Chagas. Apenas a disposicdo genética do paciente e a diversidade
genética do parasito parecem determinar este risco (MUNOZ-SARAIVA, 2012).
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11.Consideracdes Finais
A Doenca de Chagas é uma doenca considerada negligenciada. Ha
mais de 100 anos foi descoberta e pouco se avancou nas noc¢des sobre o tratamento
da doenca. Por causa do aumento da globalizacdo paises ndo endémicos para
doenca passaram a ter casos de infeccéo e ainda a presenca do T. cruzi em animais
dessas regides, esses casos alarmaram as autoridades de saude, que passaram a
aumentar a vigilancia e o controle dos meios de transmissdao da doenca. A
Organizacao Mundial de Saude passou a incentivar pesquisas para o tratamento e
diagnostico da tripanossomiase.

Apesar do aumento nas pesquisas, muito ainda se desconhece sobre a
doenca. Com a melhoria das técnicas em Biologia Molecular, foi possivel observar a
estrutura do parasito e notar como ocorre sua interacdo com 0S corpos dos
hospedeiros e sua relacdo com o sistema imune, mas ainda existem aspectos
desconhecidos pela comunidade académica.

Uma das grandes discussdes apresentadas nos ultimos anos sobre a doenca
ocorre sobre a possibilidade de o parasito desencadear uma resposta autoimune,
isso devido a auséncia do parasito na fase cronica da doenca, segundo os trabalhos
apresentados a discussao ainda é grande, alguns dizem que ha sim alguma parte do
parasito presente e outros dizem que o sistema imune do corpo do hospedeiro esta
agindo contra as proprias células. A definicdo exata da forma que a patogenicidade
ocorre é de grande importancia pois a forma que o parasito se relaciona com 0s
hospedeiros permite maiores possibilidades nas formas de tratamento. Se ha
divergéncias nos resultados das condi¢des da infeccéo, as propostas de tratamento
podem piorar as condi¢coes do infectado.
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