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O que é a Doenca de Chagas?

v'A Doenga de Chagas (ou tripanossomiase americana) é
uma doenga infecciosa causada pelo parasita
Trypanosoma cruzi.

v’ Taxonomia
*Classe - Zoomastigophorea
*Ordem - Kinetoplastida
*Familia - Trypanosomatidae
*Género - Trypanosoma




Ordem Kinetoplastida
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> Todos os membros deste grupo
possuem uma mitocondria grande e
dnica contendo um cinetoplasto
localizado nha base do flagelo.

» O DNA do cinetoplasto (kDNA) é
organizado em uma rede de circulos
ligados entre si:

» minicirculos: 20.000

» maxicirculos: 20-50

> Possuem glicossomos: onde
ocorrem as reagoes de glicélise.

» Possuem pré-RNA policistronico
e uma sequéncia lider (spliced
leader) que € adicionada na frente
de cada RNA maduro
(monocistronico).



Cinetoplasto.

Compartimento que contém DNA e estd localizado dentro

da mitocondria.
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» A
Mark F. Wiser, Tulane University
‘rﬂww.hﬂam edu~pnser/protozoologymotes/kinet html



Género Trypanosoma
» Centenas de espécies em todo o mundo.

» Grande variabilidade de hospedeiros vertebrados
(mamiferos, aves, répteis, peixes e anfibios).

» Grande variabilidade de hospedeiros invertebrados
(moscas, mosquitos, pulgas, carrapatos).

> Espécie-especificidade ou ndo.

Espécies de importancia médica
Humana Veterindria
T. cruzi T. brucei brucei
T. brucei gambiense T. evansi
T. brucei rhodesiense T. vivax
T. rangeli T. congolense




Classificagdo dos ftripanosomas de
acordo com sua transmissao.

> Dois grupos:
v’ Estercordrios: os parasitas
desenvolvem-se na porgdo
posterior do inseto vetor e sdo
transmitidos nas fezes
‘Ex.: T. cruzi

v" Salivdrios: os parasitas
desenvolvem-se na porgdo
anterior do inseto vetor e sdo
transmitidos na saliva

« Ex.: T. brucei




Caracteristicas morfologicas
principais do Trypanosoma cruzi.

GmOSTigOTO Membrana ondulante

tripomastigota Unica mitocéndria epimastigota



Historia da Doenga de Chagas

1909

Carlos Justiniano Ribeiro Chagas
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O primeiro caso da Doenga de Chagas:
Berenice.
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Distribuicdo da Doenga de Chagas.

Areas em que a
Doenga de Chagas
¢ endémica



Situagdo atual da Doenga de Chagas no Brasil.

Amazobnia Legal: vigilancia
centrada na detecgdo de {
casos agudos e surtos

B  Area endémica
] Areaenzodtica
= Casos humanos isolados

TRENDS in Parasitology

,

J

Regides originalmente
de risco para a
transmissao vetorial



Epidemiologia

v'16-18 milhoes pessoas cronicamente infectadas;

v'100 milhoes de pessoas residem nas areas de risco
(25% da populagdo da América Latina);

v'100-200 mil novos casos por ano;

v'"No Brasil, existem cerca de 5 milhoes de pessoas
infectadas:

v'Risco de transmissdo em dreas ndo endéemicas.



Vetor

v'A Doenga de Chagas € transmitida por insetos hemipteros hematdfagos da
familia Reduviidae e subfamilia Triatominae;

vEstes insetos sdo popularmente conhecidos como barbeiros, chupdes, procotés
(sertdo da Paraiba), vum-vum (Bahia), chupanga (Mato Grosso), vinchucas (paises
andinos), chincha voladora (México), kissing bugs (Estados Unidos);

v'Géneros: Panstrongylus, Triatoma e Rhodnius.

2
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Panstrongylus Triatoma Rhodmus



Vetor

v'137 espécies conhecidas (da subfamilia Triatominae);

v'48 identificadas no Brasil (30 capturadas em ambiente

domiciliar);

v'No Brasil, as espécies mais importantes sdo:
1. Triatoma infestans

2. Triatoma brasiliensis

3.Panstrongilus megistus

4. Triatoma pseudomaculata

5. Triatoma sordida.



Vetor
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Tanto ninfas como
adultos de ambos os

sexos sdo
hematdfagos.




Vetor

v'Habitos noturnos;

v Durante o dia, sdo encontrados nas fendas

das paredes de casas ndo rebocadas, telhados

de palha;

v'Vivem no domicilio e regido peridomiciliar;

v Longevidade do adulto: 9 a 20 meses.




Distribuicao dos vetores mais

importantes
/ AN
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+ Triatoma
infestans

Panstrongilus megistus




Area de dispersdo do Triatoma infestans
1983 a 1999

Modificado de Dias (2002).



Ciclos de transmissao

1. Ciclo silvestre (zoonose) - reservatorios si Ives‘rrgs: so
mamiferos (gambd, tatu, roedores, tamandud, prequiga,

morcegos, macacos, etc); | o N
2. Ciclo para-doméstico - animais domésticos (cdo, gato, porcos)

- homem; . , o
3. Ciclo doméstico - homem - triatomineo doméstico- homem.

Animais Triatomineos

paradomesticos domesticos com
/ \}m espem'
Animqwneos A"i"!ai§ Triatomineos
Silvestres silvestres " :o;ln:':t;;?s domeésticos
CICLO SILVESTRE CICLO PARADOMESTICO CICLO DOMESTICO
(enzootia de animais (enzootia de animais (enzootia de animais
silvestres) paradomesticos) domésticos e endemia

humana: doenga
de Chagas)



Linhagens ou cepas de T. cruzi.

v'"Mais de 60 linhagens ou cepas ja foram descritas;

v'Dividem-se em 6 grupos, de acordo com a tabela abaixo:

TABLE ]

2009 nomenclature for 7rypanosoma cruzi divisions

DTU designation Abbreviation Equivalence to former 7. c¢ruzi grouping schemes
1. cruzi | Tel 1. cruzi 1" and DTU I¢

I cruzi 1l Tell I cruzi 11 and DTU IIb¢

17 cruzi 111 Telll Z3/Z1 ASATY, Z3-A°, DTU Ilc* and 7. cruzi 11V
I cruzi IV TelV Z39 Z3-B¢and DTU lla“

1. cruziV TcV Bolivian Z29 rDNA 1/22, clonet 39" and DTU I1d¢
I cruzi VI TeVl Paraguayan Z2', Zymodeme B’ and DTU Ile©

a: Anonymous 1999; b: Falla et al. 2009; ¢: Brisse et al. 2000; ¢: Miles et al. 1981; DTU: discrete typing units; ¢: Mendonga et al.
2002; f:Freitas et al. 2006; g: Souto et al. 1996; A: Tibayrenc and Ayala 1991; ;: Chapman et al. 1984 ; ;: Carneiro et al. 1990.



Transmissao

v'Aproximadamente 80% da transmissdo é vetorial;

v'Durante a picada o inseto alimenta-se do sangue do hospedeiro e defeca
préximo ao local da picada;

v' nas fezes do vetor estdo presentes as formas infectantes

(tripomastigotas metaciclicos).




Outras formas de transmissado

v’ Transfusdo sanguinea (~16%)
(importante em dreas ndo endémicas)

v Acidentes de laboratorio (fezes de triatomineos, culturas de T. cruzi,
manejo de animais em experimentagdo)

v Oral (triatomineos infectados macerados junto com alimentos, p. ex. agai,
caldo de cana): tem adquirido importdncia epidemioldgica devido aos surtos
ocorridos nos Ultimos anos

v’ Transplante de drgdos



Ciclo evolutivo no hospedeiro

vertebrado




Ciclo evolutivo no hospedeiro

invertebrado




Ciclo evolutivo

Vetor Homem
(Reduviidae)

10 \w 1

Trlpomashgota
/\/ Metaciclico
w7 ﬂ

Epimastigota

Amastigota

Célula
de mamifero




O tripomastigota metaciclico

v' E a forma infectiva encontrada ho intestino
posterior do inseto vetor;

v'"Mede cerca de 17 um de comprimento;

v E fina e com cinetoplasto grande;
v'Membrana ondulante estreita;

v'Curto flagelo livre;

v'Tem capacidade invasiva para atravessar

mucosas e a conjuntiva, ou penetrar pelas
solugdes de continuidade da pele.



O tripomastigota sanguineo

v E capaz de infectar diferentes tipos
celulares;

v'"Mede cerca de 20 um de comprimento por
2 um de largura;

v'Apresenta cinetoplasto grande e redondo,
bastante saliente;

v'O flagelo representa cerca de 1/3 do
comprimento total;

v'Had duas formas distintas:
v'Finas: penetram rapidamente nas células
do hospedeiro e sdo mais sensiveis as
reagdes imunoldgicas;
v'Largas: ndo penetram nas células do
hospedeiro e sdo mais resistentes as
reagoes imunoldgicas. Sdo bastante
infectivas para os friatomineos.

L01lmm



Invasdo da célula pelo tripomastigota

v' A formas tripomastigotas sdo capazes de invadir diferentes tipos celulares,
especialmente:

v'células do sistema fagocitico mononuclear

v fibras musculares estriadas (tanto cardiacas como esqueléticas)

v’ fibras musculares lisas

v’ células nervosas



Interagdo T. cruzi-célula hospedeira

Fagocito Células ndo fagociticas
macrofago epiteliais, musculares, nervosas
penetragdo passiva penetragdo ativa

fagocitose cldssica fagocitose induzida



Adesdo e invasdo de células

1. Células fagociticas: fagocitose classica




Adesdo e invasdo de células

2. Células ndo fagociticas

adesao invasao



Escape do vacuolo parasitoforo.

, Escape do vactolo
parasitéforo
TcTOX
Hemolisina (TS)

u‘*‘

Q 4'4'
TR JQ Livres no citoplasma

Amastigotas




O amastigota

00Tmm

v' E a forma encontrada dentro da célula
parasitada;

v'E ovéide e mede 4 um ho maior didmetro;
v'"Ndo possui flagelo ou membrana ondulante;
v'Nlcleo ovéide e compacto e cinetoplasto com
aspecto de disco convexo-concavo proximo ao

ndcleo;

v'Multiplica-se por divisdo bindria simples
(12 horas);

v'O ciclo intracelular dura cerca de 5-6 dias e |
produz cerca de 9 geragoes de parasitas.




Tripomastigotas - Amastigotas - Tripomastigotas.

Interacao do Trypanosoma
cruzi com as celulas cardiacas




O _epimastigota

v' Desenvolve-se na porgdo
posterior do intestino médio do
inseto;

v'Dimensdes varidveis;

v'Citoplasma abundante;

v'Cinetoplasto situado perto do
ndcleo;

v'Reproduz-se por divisdo bindria
longitudinal;

v'"Muitas vezes os epimastigotas
agrupam-se formando rosdceas, com
as extremidades flageladas voltadas
para o centro.




Epimastigotas Inseto Divisdo bindria Trato digestivo
anterior e médio

Tripomastigotas Inseto Ndo se multiplica  Trato digestivo
Metaciclicos posterior
Amastigotas Mamifero Divisdo bindria Interior de

células nucleadas

Tripomastigotas Mamifero Ndo se multiplica Sangue
Sanguineos

Epimastigota Tripomastigota Amastigota



Periodo de incubagado.

v' Depende do indculo, da via de penetragdo, da cepa do
parasita e das condi¢oes do paciente;

v Transmissdo vetorial: 5-15 dias;
v Transmissdo oral: 3 a 22 dias;

v' Transfusdo sanguinea: 30-40 dias podendo estender-se
por mais de 60 dias.

v Transmissdo vertical: pode ocorrer em qualquer periodo da
gestagdo ou durante o parto.



Patogenia

Fase Aguda duragdo 3-4 meses

Sintomatica ou Assintomatica

v'Manifestagoes locais:

: N " , h Nea
»>Sinal de Romaha (edema na regido da pdlpebra)

»Chagoma de inoculagdo (resposta inflamatéria no local da entrada do parasito)

v'"Manifestagdes gerais: Parasitemia patente

v'Outros sintomas

»>Febre, mal estar, cefaléia e anorexia;

> Linfoadenomegalia e hepatoesplenomegalia sutis;

»Miocardite aguda com alteragdes eletrocardiogrdaficas (raramente);

»Meningoencefalite (raramente).



Patogenia

Fase Cronica
duracdo 5 a 30 anos

1. Formas indeterminadas;

2. Cardiopatia chagdsica cronica;

.

3. Formas digestivas (megas)./




1. Forma indeterminada ou de laténcia.
v'Auséncia de manifestacdes clinicas,
radiograficas e eletrocardiograficas:;

v'A maioria dos pacientes permanece na forma
indeterminada, sem apresentar sintomatologia,

por toda a vida;

v'Parasitemia - subpatente.



. Cardiopatia chagdsica cronica - CCC.
Aparecimento cerca de 15-20 anos apds a infecgdo inicial;

E a mais importante forma de limitagdo ao doente chagdsico e principal
causa de morte;

Pode apresentar-se sem sintomatologia, mas com alteragoes
eletrocardiogrdficas;

Caracterizada por miocardite crénica progressiva, dilatagdo de cavidades
e hipertrofia ventricular, distirbios de condugdo elétrica, arritmias e

insuficiéncia cardiaca.

Cardiomegalia Aneurlsm de ponta
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3. Formas digestivas (megas).

» Caracterizam-se por alteragoes ao longo
do trato digestivo

v'destruicdo de neurdnios dos plexos
mioentéricos (parassimpatico)

v esfincteres em contragdo permanente
(simpatico)

“Dificuldade de transito de alimentos/
fezes

e cardia: acumulo de alimentos -
megaesofago

* reto-sigmdide: acimulo de fezes -
megacélon




Fase Cronica

ILndeterminada

24 0O°
D‘I,Q/:)




Mecanismos de Patogenicidade

> Destruigdo células parasitadas pelo T. cruzi.
v' Antigenos de T. cruzi expressos na membrana de células

do hospedeiro em complexos peptideo-MHC

» Destruigcdo células ndo parasitadas pelo T. cruzi.
v'Autoimunidade: Antigenos T. cruzi reagem cruzadamente
com antigenos de células hospedeiras - reatividade cruzada



Resposta imune

T. cruzi

|

Resposta imune do hospedeiro

Celular Hum‘oral
|
| |
Ina'l'a ..... > Adap-ra?iva ............... > Pr;o-re-roria
M3s Linfocitos T Anticorpos liticos

Células dendriticas Linfécitos B
Células NK



Resposta imune.

Equilibrio relagdo parasito-hospedeiro

> Parasitemia baixissima - Parasita nunca é totalmente
eliminado

> Resposta Imune Humoral

v' anticorpos IgG anti-tripomastigotas

v’ opsonizagdo: macrdéfagos ativados matam parasita

v' bloqueio da penetragdo

v lise Complemen‘l'o, ADCC(“anTibody-dependenT cell mediated cytotoxicity”)

> Resposta Imune Celular
v’ Células efetoras - T, NK, Macrofagos



Resposta imune de anticorpos Ig6.

FASE AGUDA

Parasitemia —

Anticorpos—

Dias, semanas

//

FASE CRONICA

Anos



O balango da resposta imune pode definir o
estabelecimento das formas cardiaca ou
indeterminada da doeng¢a de Chagas.

Forma Cardiaca

Forma Indeterminada




las de superficie do parasita
envolvidas na resposta imune.
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As mucinas e GPIs induzem uma forte resposta
pro-inflamatoria nos macrofagos via o receptor TLR2.

¥ Mucinas

T. cruzi
tripomastigota

s

N

et

Sinalizagdo 3 \/
cascata

MAP-kinases

+4\/ 5]V

NF-kB

Camargo et al., 1997, 1997a
Almeida et al., 2000

Campos et al., 2001
Ropert et al., 2001

Nicleo Ativagdo de genes

Almeida and Gazzinelli, 2001
Ropert et al., 2002

: Produgdo de citocinas e quimiocinas
da resposta imune




Mecanismos de Escape

v Localizagdo intracelular;

v Imunossupressdo fase aguda;

v' Escape do fagolisossoma para o citoplasma da
célula;

v' Capping-shadding;

v' Fatores interferem cascata complemento;

v' Indugdo de apoptose de células T.



Diagnoéstico Parasitoldgico

v Diretos - FASE AGUDA
- Exame a fresco em lamina (motilidade) 100.3)‘.33 ¢ f‘

R 4 :
 Gota espessa ou esfregago corado com Giemsa ou ;3 'G\ .‘,

Leishman (morfologia)

« Centrifugagdo em tubos capilares A ‘l ¥ .."tp,
&

(micro-hematocrito) - baixa parasitemia

v Indiretos - FASE CRONICA

« Xenodiagndstico (alimentagdo de ninfas de
triatomineos ndo infectadas com o sangue de

pacientes).

 Hemocultura (cultura do sangue em meio LIT ) g
Leitura: 30, 60, 90 e 120 dias .~



Diagnéstico sorolégico

( Hemaglutinagdo indireta (HAI)

o Imunofluorescéncia indireta
Testes convencionais < (IFT)

L Ensaio imunoenzimatico (ELISA)

Antigenos de T. cruzi: Extratos totais
Fragoes semi-purificadas (epimastigotas)

v Fase aguda: detecgdo de IgM
v Fase cronica: detecgdo de Ig6

> Pelo menos dois testes soroldgicos devem ser realizados
para confirmagdo dos resultados.



Diagnéstico laboratorial da doenca de Chagas

-

FASES DA INFEch'o<

FASE AGUDA <

FASE CRONICA<

\

-

-

Parasitoldgico

Soroldgico

p
Parasitoldgico

KSor'olégico

Exame Microscopico
Hemocultura
Xenodiagndstico
PCR

Detecgdo de IgM

Hemocultura
Xenodiaghdstico
PCR

Detecgdo de Ig6



Outros métodos disponiveis

v'Teste de aglutinagdo em particulas de gelatina

v'Sorologia ("western blot"”) utilizando antigenos nativos:
antigenos de excregdo-secregdo (tripomastigotas)

v'Sorologia (ELISA) utilizando antigenos recombinantes:
(i) HA9/JL7, A13, B13, JL8, IF8; (ii) FRA e CRA

vPCR

Antigenos purificados (baixo rendimento e custo alto)
Antigenos recombinantes
Peptideos sintéticos

Combinagdo de antigenos recombinantes e de peptideos
sintéticos



Tratamento

Nifurtimox (Lampit):

v'Nitro-derivado que age através da produgdo de
radicais livres. O parasita € mais sensivel devido
a uma deficiéncia no seu repertério de enzimas
anti-oxidantes.;

v'Toxicidade frequente (anorexia, ndusea,

vomitos, reagdes alérgicas); C]“’
v'Parcialmente efetivo na fase aguda; NOZACH____NH_N 50,

? __/
v'Inativo na fase cronica (??);

v’ Tratamento prolongado (até 90 dias);
v'100 mg/Kg por dia;

v'Somente disponivel nos EUA e Canada.



Tratamento

Benznidazole (Rochagan):
v'"Modo de agdo ainda ndo completamente claro. Parece inibir a sintese de
RNA e proteina;

v'Toxicidade frequente (Anorexia, cefaléia, dermatopatia, gastralgia,
insonia, nduseas, perda de peso, polineuropatia, vomitos);
v'Parcialmente efetivo na fase aguda;

v'Inativo na fase cronica (??);

v'Tratamento prolongado (até 60 dias);

v adultos: 5 mg/Kg por dia. [\

v’ criangas: 5-10 mg/Kg por dia. NYN—CHzco " wz@

NO,




Tratamento




Profilaxia

v'Transmissdo vetorial: controle quimico de vetores com inseticidas
quando a investigagdo entomoldgica indicar a presenga de triatomineos
domiciliados; melhoria habitacional em dreas de alto risco suscetiveis a
domiciliacdo.

v'Transmissdo transfusional: manutengdo do controle de qualidade
rigoroso de hemoderivados. Na auséncia de condigdes, pode-se utilizar
cristal violeta nas bolsas de sangue.

v Transmissdo vertical: identificagdo de gestantes chagdsicas na
assisténcia pré-natal ou de recém-nascidos por triagem neonatal para
tratamento precoce.

v'Transmissdo oral: cuidados de higiene na produgdo e manipulagdo
artesanal de alimentos de origem vegetal.

Transmissdo acidental: utilizagdo de equipamento de biosseguranga.



Vacina???

v' inimeras tentativas: de parasitas atenuados a
recombinantes

v Problemas
« como avaliar?
 autoimunidade?



Profilaxia: Controle dos vetores.

Aplicagdo de
inseticidas

Source: WHO/TDR



Uso de pintura contendo inseticida e
melhoria das condicoes de moradia.
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http://www-nt.who.int/tropical_diseases/databaes/imgelib.pl?imageid=91 05006



SOUTHERN CONE INITIATIVE Controle Vetorial

Elimination of Transmission: Incidence of infection 1980-2000
Rates x 100

10

0.1

0

0

0
80 85 90 95 2000 2005

Source: Reports by National Chagas disease control program

www.who.int



Recursos gastos para controle da
doenga de Chagas no Brasil (2003 a 2006).

Melhorias habitacionais

R$ 61 milhdes

Equipamentos e veiculos

R$ 9,1 milhdes

Repasse a estados e municipios para atividades de
controle

R$ 3,2 milhdes

Inquérito Nacional de Soroprevaléncia

R$ 2,7 milhdes

Reunides de avaliagdo, capacitagoes, publicagoes,
congressos e acompanhamento do programa junto aos
estados.

R$ 2,6 milhdes

Aquisi¢do de insumos (inseticidas)

R$ 18 milhdes

Pesquisa sobre transmissdo congénita R$ 600 mil
Pesquisa sobre o Triatoma rubrofasciata em Sdo Luis (MA) R$ 100 mil
Avaliagdo da eficdcia dos kits soroldgicos R$ 120 mil

TOTAL

R$ 97 milhdes




