OBJETIVOS COGNITIVOS

-Conhecer os kinetoplastideos de interesse medico
e as doencas causadas por eles.

-Entender as vias € mecanismos de transmissdo,
ciclo bioldgico, diagndstico, aspectos
imunoldgicos e medidas profilaticas da d¢ de
as e leishmaniose.

Qs evolutivas



Sub-reino

Protista

Protozoa

Apicomplexa

I

Sarcomastigophora Microspora Cilliophora

Sub-filo Opalinata

Classe

Familia

l

Mastigophora

Zoomastigophora

Kinetoplastida

Sarcodina

Faz referéncia ao cinetoplasto,
—> regiao onde se encontra o DNA
mitocondrial (condensado)

Género Leishmania

Trypanosomatidae -

Trypanosoma .




CLASSIFICAGAO DOS TRIPANOSOMAS
DE ACORDO COM SUA TRANSMISSAO

Dois grupos:




TAXONOMIA

Filo

subfilo

classe

Ordem
Familia
Género

Espéecie

Sarcomastigophora
Mastigophora

Zoomastigophora
Kinetoplatida
Trypanosomatidae
Trypanossoma

T. cruzi



DOENCA DE CHAGAS

Trypanosoma cruzi
Carlos Chagas
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Epidemiologia

sul do México ao sul da
Argentina

de pessoas




Rotas migratdrias desde a Ameérica Latina
e estimativas do numero de infectados por
DCH em regides nao endémicas

Migracdes devido ha problemas socioecondémicos
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http://www.nature.com/nature/journal/v465/n7301_supp/fig_tab/nature09221_F2.html

Vias de Transmissao
VETORIAL

TRANSFUSAO DE SANGUE




Principal elemento historico de
transmissao da DCH

Triatomineo
Nomes populares:
Barbeiro, Vinchuca,
Chupanca e Chupao
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VETORES-RESERVATORIOS
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OS VETORES

s)insetos podemtransmitii a

%
S

ngajde)Ghiagast,

R /3 N

\, SN N P N N 7 \ J

Triatoma Panstrongylus Triatoma Triatoma Rhodnius Panstrongylus
infestans megistus tibiamaculata sordida neglectus geniculatus

Ciclo de evolucao do bicho barbeiro (triatomineos)
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Ninfas (5 estagios de desenvolvimento)

Adulto (macho e fémea)







DOENCA DE CHAGAS — SEQUENCIA DA LUTA CONTRA O
PRINCIPAL TRANSMISSOR NO BRASIL
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Evolucao epidemioldgica da DCH no Brasil entre

1978 e 2004
Parametros considerados 1978 2004
Municipios ¢/ transmissao vetorial 2.800 <100
Municipios com T. infestans > 700 <10
Incidéncia anual estimada 100.000 <200 (??
Prevaléncia estimada 5.000.000 2.000.000

Incipiente Em vigilancia

>98%



DCH: Principais razoes para a
reducao da incidéncia no Brasil

* Acgoes especificas:
— Aumento das acdes de controle quimico desde os anos 1975
— Progressivo aumento da vigilancia epidemiologica
— Progressiva melhoria das habitacdes rurais

— Selecao de doadores nos bancos de sangue, melhor apds advento
HIV

— Reducao consequente de doadores e gestantes infectados, nos
ultimos 30 anos

demografica




EPIDEMIOLOGIA MOLECULAR

VARIACAO INTRAESPECIFICA DOT. cruzi
genoma diploide (64 a 80 cromossomos) com eventos
mutacionais, recombinag¢do génica e sequéncias
repetitivas.




EPIDEMIOLOGIA MOLECULAR

CICLO DOMESTICO

T. cruzi 2 Atualmente @) I.cruzi e
classificado em 7 grupos: Tcl-
TcVl e Tcbat, baseado em
diferentes pardmetros
moleculares.

CICLO SILVESTRE
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TRANSMISSAO ORAL

Novas formas de contaminacao:

de alimentos
fezes e urina

Ingesta

Caldo de Cana

W Oral 74

B Velorial 4
O lgnorado 53
N Total 13

Fonte: SV S/MS

FIGURA 10 - Cazos de docnga de Clmgas Aguda conhecidos no Brasil, srgundo o mecanizmo de transmizsio, 2005 a 2008,



Distribuicdo de data de inicio de sintomas dos casos de DCA. Santa Catarina, 2005

N° Casos

Provavel Emoslé)

12 13 14 1516 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28(1 2 3 4

Fevereiro
DiaMés

Periodo de incubagao - 3 a17 dias (mediana - 12 dias)

Ministéri
i - X% 2




TRANSFUSAO SANGUINEA

Principal fonte de transmissdo nos paises ndo endémicos.
Rara no Brasil

Técnicas de imunodiagnostico em banco de sangue
Melhora na sensibilidade das técnicas
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TRANSMISSAO VERTICAL OU CONGENITA

_~ Doenca
Transmissao pelo canal do parto ’ de Chagas
Oral pelo liquido aminidtico W Congénita

Transplacentaria

Leite materno

Mals comum no ultimo trimestre
ansmltlda na fase aguda
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CICLO DO Trypanosoma cruzi
EM TRIATOMINEOS

Diferenciagdo para formas
tripomastigotas metaciclicas

-

ConversGo paro forma
epimastigota e multiplicagéo
no porgdo média do intestino

Ingestao de formas

tripomastigotas sanguineas I

pelo vetor

Liberagéo das formas

tripomastigotas metaciclicas
junto com as fezes e a urina
do triatomineo durante o
repasto sanguineo

(Vv

Triatomineo se alimenta de

sangue do homem e de
outros mamiferos

CICLO DO Trypanosoma cruzi EM
HUMANOS E OUTROS MAMIFEROS

Formas tripomastigotas
metaciclicos invodem células
hospedeiras no sitio de
inoculagéo

Tripomastigotos sanguineos
se difundem, através das
correntes sanguinea e
linfatica, infectando outras
células e novamente se
transformando em
amastigotas intracelulares

r : o

Apés penetrarem nas célulog
os tripomastigotas se
transformam em amastigota
e se multiplicam

&

Amastigotas intracelulares se
transformam em
tripomastigotas e, com o
rompimento das células,
entram nas correntes
sanguinea e linfatica




FORMAS TRIPOMASTIGOTAS

Presentes no sangue dos mamiferos

trypomastigote







FORMAS AMASTIGOTAS

Forma intracelular presente nos mamiferos

: formas amastigotas intracelulares
do Trypanosoma cruzi




Formas evolutivas do inseto vetor
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Formas epimastigotas do Trypanosoma cruzi
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3
Epimastigota Tripomastigota Amastigota



Nucleo
Cinetoplasto

Membrana
Ondulante

Cinetoplasto

Membrana
Ondulante

Cinetoplasto




epi/tripo:
flagelo longo

Epimastigota

fripomastigota



Tripomastigotas e amastigotas




ASPECTOS BIOLOGICOS

O T. cruzi é um parasita eurixeno, que infecta diversos
mamiferos

Parasita todo tipo de célula nucleada ainda que exista
certo tropismo de cepas

Se reproduz por fissdo binaria, reproducdo assexuada
Ismos unicelulares que consiste na divisao de
' cada uma com 0 mesmo







Mecanismos de Escape

Localizacdo intracelular

Imunossupressdo fase aguda
Escape do fagolisossoma para o citoplasma da célula

Capping-shedding-liberacdo de antigenos de
memibrana

e interferem na cascata do sistema
ia transialidase)




~ ASPECTOS CLINICOS-FASE AGUDA

Duracao de 1 a 3 meses

» Pouco sintomatica — Febre, poliadenite, cefaléia, anorexia, hepatoesplenomegalia
» Sinal de Romana —10 a 20% dos casos(edema bipalpebral unilateral indolor)

« Chagoma de inoculacao(lesao cutanea eritematosa e endurecida indolor)

* Nodulo inflamatério subcutaneo

« Formas graves — Miocardite, taquicardia, alterac;oes de ECG meningencefalites

« PARASITEMIAALTAEM MUITOS CASOS =~ - ;

{BRASIL, 2011, BRASIL 2008
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FASE CRONICA

Fase cronica- Subsequente ao periodo da fase aguda
A doenca pode instalar-se depois de anos

Forma Indeterminada — 50 a 70% dos casos (10 a 20

-baixa mortalidade)




PATOGENIA

Forma cardiaca/Cardiomiopatia

Resposta inflamatoria elevada '

Miocardite e fibrose

IMT-USP



CARDIOMIOPATIA

IFISP - UFG

/VENTRiCULO ESQUERDO

Figura 5 - Histopatologia: r’ragmenla[céo e dissociagdo de fibras
{ miocardicas, com infiltrado mononuclear predominante e discreta
NORMAL brose intersticia

DILATADO




PATOGENIA

Megacolon- (Constipacao intestinal e distensdo abdominal)

Destruicao irreversivel das células ganglionares
periféricas do sistema nervoso autonomo e/ou central
culminando com o aparecimento de dilatacoes,
hipertrofias e alongamentos do intestino grosso.

e depois de 3 meses a alguns anos de
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MEGACOLON CHAGASICO



No quadro crénico:
— Megacolon chagasico:




MEGAESOFAGO

Megaesofago

Fonte : FIOCRUZ
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TROPISMO X ESTADO IMUNOLOGICO?

O T. cruzi pode ainda infectar:

Ceérebro

Tecido adiposo




DIAGNOSTICO

FASES DA INFECCAO

FASE AGUDA FASE CRONICA
Duracao 3-4 meses Duracao:persiste por longo




DIAGNOSTICO PARASITOLOGICO

Métodos diretos Métodos Indiretos

Centrifugagc ao Esfregac o/fresco Xenodiagno stico Hemocultura
em tubos capilares
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Exame direto-bom na fase aguda
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Figura 2. Trypomastigotes de Trypanosoma cruzi en uma lamina
de gota gruesa del caso indice. Teflida con Giemsa. 1000 X.



DIAGNOSTICO PARASITOLOGICO

Examinar as fezes do triatomineo 30, 60 e 120 dias

Xenodiagnostico

http://www.ins.gob.pe/insvirtual/image
s/otrpubs/pdf/Manual_Enfermedades _
Chagas pdf







TESTES DE IMUNODIAGNOSTICO

TESTE DE FIXAC}AO DO COMPLEMENTO - 19213 (Guerreiro e
Machado), varios reagentes e controles

AGLUTINACAO - aglutinacdo direta, latex, gelating,
hemaglutinacdo ([1960-1970)- facil manuseio, boa

especificidade , baixa sensibilidade, depende da
marca

UNOFLUORESCENCIA INDIRETA - 1959 (Fife& Mushel)-
subjetiva, alta sensibilidade, media




DIAGNOSTICO

ELISA e WB com diferentes formulacoes antigénicas:

Antigenos recombinantes

Peptideos sintéticos




TESA-BLOT

{2 34 56 77 88 9 1011
EREE = .0
2065 — G [ | | : -
— l
tre—i h | |

97 — | ’
e | . |

66— ‘
;

2 G 1] G MG M | G |

S

///
%



AMOSTRAS DE SORO OU PLASMA
TESTES ELISA, IFI OU HAI

02 METODOS

/ DIAGNOSTICOS

AMBOS REAGENTES AMBOS NAO-REAGENTES

01 REAGENTE E 01 NAO-REAGENTE




Tratamento

INDICACAO:

Elevada toxicidade

N -
O S » Benzonidazol (Rochagan):

Modo de agdo ainda nao elishnn

completamente claro. anchaqab
Parece inibir a sintese de —
RNA e proteinas.

Toxicidade frequente:
Anorexia, cefaleia,

dermatopatia, gastralgia,
insGnia, nauseas, perda de
peso, polineuropatia,
vomitos.



TRATAMENTO

;

« A droga disponivel no Brasil é o Benznidazol (comp. 100mg), que
deve ser utilizado na dose de smg/kg/dia (adultos) e 5-10mg/kg/dia
(criancas), divididos em 2 ou 3 tomadas diarias, durante 60 dias.

« O Nifurtimox pode ser utilizado como alternativa em casos de

intolerancia ao Benznidazol, embora seja um medicamento de dificil
obtencao

« O tratamento sintomatico depende das manifestacoes clinicas, tanto
na fase aguda como na cronica.

N NN\ e

« Nas formas digestivas, pode ser indicado tratamento conservador
(dietas, laxativos, lavagens) ou cirurgico, dependendo do estagio da
doenca.




PROFILAXIA

Transmissdo vetorial: confrole quimico de vetores com inseficidas
quando a investigacdo entomoldgica indicar a presenca de
triatomineos domiciliados; melhoria habitacional em dreas de
alto risco suscetiveis a domiciliacdo.

Transmissao transfusional: manutencdo do conftrole de qualidade
rigoroso de hemoderivados.

Transmissao vertical: identificacdo de gestantes chagdsicas na
assisténcia pré-natal ou de recéeém-nascidos por triagem neonatal
para fratamento precoce.

s de higiene na producdo e
igem vegetal.



HABITACOES DE RISCO
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