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“At night | experienced an attack of | e
the Benchuca, a species of
Reduvius, the great black bug of
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The episode was reported by Darwin in his diaries of the Voyage of the Beagle as occurring in March
1835 to the east of the Andes near Mendoza.
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. Chagas Endemic Countries

® 18 paises do continente americano
® 16-18 milhdes de individuos infectados (100 milhdes em dreas de risco)

® 20% - 35% desenvolvem lesdes

no coragdo, eséfago, célon e/ou sistema nervoso periférico

® 100-200.000 novos casos por ano

® 45.000 mortes/ ano

WHO, 2002



Distribuicao da Doenca de Chagas

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

de risco para a

> Regides originalmente
transmissdo vetorial

B Area endémica
Area enzodtica
B Casos humanos isolados J
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Areas em que a

Doenga de Chagas
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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 importdncia médica
Humana Veterindria
T cruzi T. brucer bruces
T. brucer gambiense T. evanss
T. brucer rhodesiense T. vivax
T. rangeli T. congolense
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Principals vetores

A Doenca de Chagas é transmitida por insetos hemipteros hematofagos

Todos os estagios sao hematofagos e transmissores

— — 5 'S
k&

Ninfas do 12. ao 52. estagio

Triatoma infestans

Panstrongilus sp.
Rhodnius sp.



Distribuicao dos vetores mais importantes

N A

< " { Rodhius prolixus Rodnius prolixus

+-

/’ Triatoma dimidiata

Triatoma
palidipennis

N Panstrongilus
megistus

Triatoma
dimidiata Triatoma
brasiliensis
Triatoma infestans ;

+

Panstrongilus megistus

Triatoma
W infestans



Ciclos de transmissao

Triatomineos

Animais ;
paradomesticos domesticos com
/ Uﬂl .
Animqmnom Aningai.s Trialomineos
silvestres silvestres e :";‘:;2:?‘ domesticos
CICLO SILVESTRE CICLO PARADOMESTICO CICLC DOMESTICO
(enzootia de animais (enzootia de animais {enzootia de animars
silvestres) paradomosticos) domoslicos ¢ endemia

humana: doenca
de Chagas)



Trypanosoma cruzi — Reservatorio silvestre




Doenca de Chagas

inseto vetor
Ciclo do Trypanosoma cruzi
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(~16%)

(~80%)

(~1% a 18%)






Classificacao

GENERO

FAMILIA }\

SR

) el [ Trypanosoma|  [EEamn
|
Traren| | Torcaichodesrs | | Torcaigamrs |
N
—— _ H_/

Salivaria Stercoraria

(T. brucei sp. - Doenga do Sono)
(T. rangeli — Infec¢cdes assintoméatica no homem e em animais silvestres e domeésticos )



Classificacao de acordo com sua transmissao

» Dois grupos:
v' Estercordrios: os parasitas
desenvolvem-se na porgdo
anterior do inseto vetor e sdo
transmitidos nas fezes
‘Ex.: T. cruzi (Doenca de Chagas)

v Salivdrios: os parasitas AAE
desenvolvem-se na por¢do ‘
anterior do inseto vetor e sdo
transmitidos na saliva

* Ex: T. brucei (Doenca do Sono)




Cinetoplasto

‘Compartimento que contém DNA e estd localizado dentro

da mitocondria.

3X merge

(15 a 30% do DNA total do parasita)



Caracteristicas gerais

i E uma antrOpOZOOHOSG de natureza endémica (o termo antropozoonose se

aplica a doencas em que a participacdo humana no ciclo do parasito é apenas acidental, ou secundaria)

« Desenvolve-se no tubo digestivo de triatomineos (hemipteros
hematdfagos), no sangue e nos tecidos de diferentes mamiferos
(marsupiais — gamba, desdentados — tatu, quiropteros — morcego,
roedores — rato, primatas — macaco, logomofos — coelho, carnivoros —
cao e gato)

* NA&o infecta aves nem répteis

« Multiplica-se por divisao binaria (assexuada)



http://pt.wikipedia.org/wiki/Parasito

Principais caracteristicas morfologicas

“J
tripomastigota Unica mitocondria epimastigota



Linhagens ou cepas de T.cruzi

v'Mais de 60 linhagens ou cepas ja foram descritas;
v'Dividem-se em 3 grupos:

1. 7. cruz/ I (grupo 1): encontrado em animais silvestres e
causa infecgoes esporddicas e assinfomdticas no homem;

2. T. crua II (grupo 2): prevalente nas dreas endémicas
da Doenga de Chagas humana e tem como principal vetor o
Triatoma infestans,

3. Zimodema 3 (Z3): raro e ocorre em animais silvestres.



Relacao parasita-hospedeiro

(vetor)

 Entrada no tubo digestivo —
tripomastigotas sangtiicolas
arredondam-se e transformam-se no
intestino medio em esferomastigotas e
epimastigotas

« Intestino médio — divisao binaria das
epimastigotas e migragao para o
intestino posterior

* Intestino posterior — epimastigotas
aderem a cuticula e diferenciam-se em
tripomastigotas metaciclicos (forma
Infectante eliminada nas fezes)




Reduviidae bug

Epimastigote
Metacyclic

irypomasligotes
in faeces

/_I Scratching or rubbing
= a

Trypomastigote 3¢ B

=] i Cell penetration _
oodstream 1on ) Amasigote

- @ §

E&SQ: Cell

4 @) Cell disruption

g Colonisation of muscle
or neural tissue

Schematic representation of the life cycle of the flagellate protozooan
Trypanosoma cruzi
Expert Reviews in Molecular Medicine ©2002 Cambridge University Press




Epimastigotas

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

v'Dimensdes varidveis;
v'Citoplasma abundante;

v'Cinetoplasto situado perto do
nicleo;

v'Reproduz-se por divisdo bindria
longitudinal;

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




Reduviidae bug

Epimastigote

Metacyeclic
rypomasligotes
in fagces

Scratching or rubbing
=5 a
Trymmasligate% b

Bi i Cell penetration )
oodstream fon) Amastigote

."I @ -'I'I c

&SQ: Cell

4 @ | Cell disruption

Colonisation of muscle
or naural tissue

Schematic representation of the life cycle of the flagellate protozooan
Trypanosoma cruzi
Expert Reviews in Molecular Medicine ©2002 Cambridge University Press




Tripomastigota metaciclico

v E a forma infectiva encontrada no intestine
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.




Reduviidae bug

Epimastigote

Metacyeclic
rypomasligotes
in fagces

\\ ‘ /_| Scratching or rubbing
a

Trymmasligate% b
Cell penetration
) Bloodstream p Amastigote
300 e | &
..-.. .I‘-

Bloodmeal

Kgg(, ) ;j: Cell

4 @ | Cell disruption

Colonisation of muscle
or naural tissue

Schematic representation of the life cycle of the flagellate protozooan
Trypanosoma cruzi
Expert Reviews in Molecular Medicine ©2002 Cambridge University Press




Amastigota

v E a forma encontrada dentro da célula
parasitada;

v'E ovdide e mede 4 um no maior didmetro;
v"Ndo possui flagelo ou membrana ondulante;
v'Nlcleo ovéide e compacto e cinetoplasto com
aspecto de disco convexo-cdncavo préximo ao

nicleo;

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

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




Marinho et al. INFECTION AND IMMUNITY , 2004



Rompimento celular




Reduviidae bug

Epimastigote

Metacyeclic
rypomasligotes
in fagces

\\ ‘ Scratching or rubbing
/a

Trypcmasljgme% b

Cell penetration )
: tg! mastigote

Bloodmeal

e (gﬂ e
N Cell
S\

4 @ | Cell disruption

Colonisation of muscle
or naural tissue

Schematic representation of the life cycle of the flagellate protozooan
Trypanosoma cruzi
Expert Reviews in Molecular Medicine ©2002 Cambridge University Press




Tripomastigota sanguineo

v E capaz de infectar diferentes tipos - e
celulares; )

. o 22 ’
v'Mede cerca de 20 um de comprimento por 2
um de largura;
v Apresenta cinetoplasto grande e redondo, 1 &S

bastante saliente:

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

v¥'Hd duas formas distintas:
vFinas: penetram rapidamente nas células
do hospedeiro e sdo mais sensiveis das
reagdes imunoldgicas;
v'Largas: ndo penetram nas células do
hospedeiro e sdo mais resistentes as
reagdes imunoldgicas. Sdo bastante
infectivas para os triatomineos.




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



Epimastigotas Inseto

Tripomastigotas  Inseto
metaciclicos

Amastigotas Mamifero

Tripomastigotas ~ Mamifero
Sanguineos

Epimastigota

Tripomastigota

Divisdo bindria

Ndo se multiplica

Divisdo bindria

Ndo se multiplica

Trato digestivo
anterior e médio

Trato digestivo
posterior

Interior de
células nucleadas

Sangue

Amastigota



Relacao parasita-hospedeiro

(homem)

Penetracao na célula - ativa ou passiva dependendo do tipo
celular:

macrofagos— formacéo de vacuolo parasitéforo — producéo de
radicais de oxigénio.

miocitos — transialidases aderem a receptores de membrana
atracao de lisossomas — ativacao das vias IC dependentes de
Ca++ — ativacao de receptores de TGF-f

Escape do fagolisossoma — digestdo da membrana vacuolar
pela Tc-TOX e transialidases — multiplicacéo no citosol até
diferenciar para “tripo”

Invasao de novas células — disseminacao sanguinea de

tripomastigotas e penetracao ativa no Sistema nervoso (cél. De
Schwan, micrdglia), céls.musculares lisas (tubo digestivo), céls.
musculares cardiacas, sistema de conducéao




Parasites

Echinococcus spp.

nia Hydatid cyst wall H Recruitment of regulators T

Ixodes spp.

IRAC Ixodes ricinus ant-complement protein AP converlase Decay acceleration T

1SAC Ixodes scapulars anti-complernent protein AP convartase Decay accelerabion s

Onchocerca spp.

mf Microfilariae ™ Recruitment of regulators 3

Omithodoros spp.

omCl Omithodoros moubata complament inhibitor C5 Binds to C5 {potential ly blocks binding to C5 convertase) T4

Schistosoma spp.

CRIT Complement G2 receplor Inspanning 2 Inkibits CP converase formation 75

m28 28xkDa membrane serine protease i3k Cleaves iG3b, resticls CR3 binding .77

Py * Pararmyssin CE, C9, Ciq, K& Pravents MAC farmation T8-81
Depreases AR activation

Trypanosoma spp.

CRIT Complement C2 recepior trispanning c2 Inhibits CP convertase formation ™

T-DAF Trypanosoma decay-accelerating factor Convertase Destablizes convertase g2

*Ehp has also been termed extracellular complement-binding protein (Ecb). "As Hic is not a member of the dassical PspC familiy but a
PspC-like protein, it is listed as separate protein. “Former names: cholin=binding protein {CbpA), Streptococcus pneumoniae secretory Igh-

binding protein (SpsA) and pneumococcal C3-binding protein A (PbcA). "KPC has also been termed kaposica. * Paramyosin has previously
been described as Schistosome complement inhibitor protein 1 {SCIP-1). AP, alternative pathway; C14dNH, C1 esterase inhibitor; C4BP, C4-

binding protein; C5aR, C5a receptor; CP, classical pathway; DAF, decay accelerating factor; fH, factor H; FHL, factor Hdike protein; Ig,
immunoglobuling MBL, mannose-binding lectin; MCP, membrane cofactor protein.



a Activation

Initial AP C3
convertase

. f8 or fO C3a

--v ® -
.C . '. LR LR l>
* Clr/Cls Amplification @&
[rC/P) ..--II.I <.-II. p ‘.-Il-’ cw
‘. Increasing C6-C9
(LP) fBor fD C3b density
08 SRS - 0-o
Carbohydrates  Antigens CPC3 AP C3 CP and AP C5 C3b iC3b
convertase convertase convertases
Pathogen cell Initiation Opsonization Cell lysis Signalling
b Evasion
Initial AP C3 E 2
convertase C5aR .. :
= C3 inhibition C5aR —| 3
antagonism
________ _, \
........ >l RCA
O ' ~‘ (a3 lnhlblﬂon—{ mimicry
| }— Convertase et ; %
inhibition -—I 3 1
‘.*V AL )
CcPC3 cp and APCS . C3b iC3b
convertase onvenase convertaces
Pathogen  Antibody RCA recruitment and mimicry MAC inhibition RCA recruitment
cell inactivation Convertase decay C3b degradation

Nature Reviews | Microbiology
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Doenca de Chagas

* Fase aguda
—Forma Aparente
—Forma Inaparente

* Fase Cronica
— Forma Indeterminada
—Forma Cardiaca
— Forma Digestiva



Classificacao clinica

FASE AGUDA

« A idade média em que se adquire a doenca é de 4 anos; 85% dos
casos agudos ocorre em criancas < 10 anos; a susceptibilidade é
universal.

» Periodo de incubacéao: 5 a 14 dias da picada p/ a forma aguda, > 10
anos p/ forma crdnica; 30 a 40 dias p/ aquisicao transfusional.

« Apenas 10 a 30% dos que tem infeccao por T.cruzi terdao Doenca
Chagas sintomatica; a maior parte com cardiopatia.

 Mortalidade de 12% na forma aguda, < 1% em todas as formas.



FASE AGUDA

 Forma Inaparente
— Maioria dos casos

 Forma Aparente

— Febre

— Sinais de porta de entrada

— Edema

— Linfonodomegalia

— Hepato-esplenomegalia (30%-40%)
— Meningoencefalite



Sinal de Romana







FORMA INDETERMINADA

* Positividade de exames sorologicos e ou
parasitologicos.

 Auséncia de sintomas e/ou sinais da
doenca.

« ECG normal.
 RX normais: coracao, esdfago e colons.



Forma Cardiaca Cronica

* Insuficiéncia cardiaca

 Arritmias e/ou disturbios de conducao
 Tromboembolismo

« Cardiomegalia

* Morte subita
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Marinho et al. INFECTION AND IMMUNITY - 72 (4): 2350-2357, 2004



Modelo: Sylvio X C3H/HePAS Disfungéo cardiaca
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Forma Digestiva Cronica

* Miosite, ganglionite.

» Alteracao dos plexos nervosos que comandam as
funcbes das visceras.

» Alteracao do tonus muscular e da motilidade.

¢ D|SC| nesia. (Disturbio de movimento caracterizado pelo aumento da atividade motora)

* DilatacOes = megas.



megaesobfago megacélon




Encefalites
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Marinho et al. Scandinavian Journal of Immunology, 2007



Patogénese

» Destruicdo células parasitadas pelo 7. cruzi.
v' Antigenos T. cruzi expressos membrana de células do

hospedeiro

» Destruigdo células ndo parasitadas pelo 7. cruzi.
v' Antigenos T. cruz/ "depositados” na membrana
v' Autoimunidade: Antigenos 7. cruzie de celulas
hospedeiras - reatividade cruzada



Resposta imune/inflamatoria

Interacéo parasita/célula

|

Rompimento

|

Liberacéo de fragmentos celulares e antigenos
parasitarios

|

Inflamacéo focal aguda proporcional aos ninhos de
parasitas

l
Formacao de Ac IgG e IgM

l
Reducao da parasitemia




Controle do parasita

N ;) Resposta
\ e Imunolégica

|
Celulnr Humoral

> Adaptativa Protetora

Linfocitos T Anticorpos liticos
Células dendriticas Linfdcitos B
Células NK




Mecanismos de escape

v" Localizagdo intracelular;
v" Imunossupressdo fase aguda;
v Escape do fagolisossoma para o citoplasma da

celula:

v Fatores interferem cascata complemento;

v' Indugdo de apoptose de células T.
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Esfregaco de sangue periférico

ELISA
Imunofluorescéncia

Hemocultura
PCR

Xenodiagnodstico



Diagnostico laboratorial

FASES DA INFEC§:£0<

e

Il_r

FASE AGUDA J

"

FASE CRONICA<

\

Parasitologico

Sorologico

-

Parasitologico

Sorologico
A

Exame Microscopico
Hemocultura
Xenodiagnodstico
PCR

Detecgdo de IgM

Hemocultura
Xenodiagndstico
PCR

Detecgdo de IgG



Diagnostico parasitologico

v Diretos - FASE AGUDA

+ Exame a fresco em ldmina (motilidade) B S T 1S B
o5 » “ﬁ* :
. z s ‘»
+ Gota espessa ou esfregago corado com Giemsa ou ,’{g., J o‘ ‘S »
: : % & a.ble "
Leishman (morfologia) % ‘b“ Bl Sl

. e J‘; 29 e’ P
« Centrifugagdo em tubos capilares b ,0.“. ) .'fé ) é
Tk sd 2’ L2

(micro-hematocrito) - baixa parasitemia

v Indiretos - FASE CRONICA

+ Xenodiagnostico (alimentacdo de ninfas de
triatomineos ndo infectadas com o sangue de

pacientes).

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

Meio de LIT (Liver Infusion Triptose)
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Nifurtimox
(Lampit ®, Bayer, 1972 - 1997)

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

v Toxicidade fregiiente (anorexia, ndusea,

vomitos, reagdes alérgicas);
v'Parcialmente efetivo na fase aguda; s B~
* ] - o
v Inativo na fase crénica;
CHs
v Tratamento prolongado (até 90 dias);
v'100 mg/Kg por dia;

v'Somente disponivel nos EUA e Canada.



Benzinidazole
(Rochagam ®, Roche, 1974)

v'Modo de agdo ainda ndo completamente claro. Parece inibir a sinfese de
RNA e proteina;

v Toxicidade fregliente (Anorexia, cefaléia, dermatopatia, gastralgia,
insdnia, nduseas, perda de peso, polineuropatia, vomitos);

v'Parcialmente efetivo na fase aguda;

v'Inativo na fase craonica;

v Tratamento prolongado (até 60 dias);

v'B-7 mg/Kg por dia. n@m—cHz CO NH CH;Q

NO»



Tratamento

« Benzonidazol (Rochagan)
 Formas agudas, cronicas ou indeterminadas.

« ECG e ECO cardiograma semestral (p/marcapasso);
ICC e arritmias de forma convencional.

« Megaesdfago: dilatacdo endoscopica,
esofagocardiectomia, ressecgao com reconstrucao.

 Megacolon: dieta, laxantes, extragcdo manual,
colonoscopia, cirurgia.

Insuficiéncia Cardica Congestiva (ICC)



Doenca de Chagas

1) Historia

2) Epidemiologia e distribuicao geografica
3) Transmissao

4) Formas Clinicas

5) Diagnadstico

6) Tratamento

/) Prevencao



A prevencao esta centrada no combate ao vetor, o
barbeiro, principalmente atraves da:

1) melhoria das moradias rurais a fim de impedir que lhe
sirvam de abrigo.

2) melhoria das condicoes de higiene,

3) o afastamento dos animais das casas

4) O uso do insecticida DDT (suspenso) extremamente eficaz
mas toxico. Esta indicado em zonas endémicas, ja que o
perigo dos insetos transmissores € muito maior.

Piretroides (Ex: Deltametrina — 12 meses)

‘ Controle dos bancos de sangue (adicéo de cristal-violeta)



