Abstract — Chagas disease, caused by the protozoan parasite Trypanosoma cruzi, is a major public health burden in
Latin America and a potentially serious emerging threat to a number of countries throughout the world. Although pub-
lic health programs have significantly reduced the prevalence of Chagas disease in Latin America in recent decades, the
number of infections in the United States and non-endemic countries in Europe and the Western Pacific Region con-
tinues to rise. Moreover, there is still no vaccine or highly effective cure available for the approximately 10 million
people currently infected with 7. cruzi, a third of which will develop potentially fatal cardiomyopathy and/or severe
digestive tract disorders.

Bonney 2013



Historico

1907 - Carlos Chagas ¢ enviado por Oswaldo Cruz ao norte de Minas para
controlar uma epidemia de Malaria nas trabalhadores da estrada de ferro

central do Brasil.

1908 — Carlos Chagas ¢é informado da presenca na regido de insetos
hematdfagos (barbeiros), decide investigar se poderiam carregar outros
protozoarios patogénicos, e verifica a presenca de protozoarios flagelados

no intestino dos insetos.

1908 — Carlos Chagas envia insetos ao Rio, Oswaldo Cruz os coloca em
contato com macacos, e verifica mais tarde a presenca de protozoarios no
sangue dos macacos. Carlos Chagas da o nome de Trypanosoma cruzi,

em homenagem ao seu mestre.

1909 — Carlos Chagas encontra os mesmos protozoarios no sangue de
uma crianca de 2 anos com quadro febril.

A doenca é batizada com seu nome em 1910.
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Ciclo de vida

Triatomine vector takes a blood meal
and ingests trypomastigotes

Trypomastigotes differentiate into
epimastigotes, which replicate in midgut

Epimastigotes J\C

differentiate into I
Trypomastigotes trypomastigotes
infect other cells in the hindgut
cellular amastigotes and are excreted
transform into trypomastigotes, in the feces
followed by rupture of the host cell

Human

Trypomastigotes o -

differentiate into y Trypomastigotes
amastigotes “ > excreted with feces
and replicate & > enter through

e bite wound or

mucous membrane

Trypomastigotes
invade nucleated cells




“At night | experienced an attack of
the Benchuca, a species of
Reduvius, the great black bug of

the Pampas ...”

Charles 5.
Darwin’s = |

P _
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.




‘Sourse: Soure: WHO, COC, DNDL

@ 18 paises do continente americano

@ 16-18 milhSes 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




Trypanosoma cruzi

Cytostome
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Axoneme

Paraflagellar rod

Contractile
vacuole

Flagellar pocket *—

Kinetoplast

Glycosome
Nucleolus

Mitochondrion =~ ———

Subgrupo Kinetoplastea s i
Familia Trypanosomatidae

Género Trypanosoma

Subpelicular
microtubules

Vargas-Parada, L. (2010) Nature Education 3(9):63




Classificacao
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Salivaria Stercoraria

(T. brucei sp. - Doenga do Sono)
(T. rangeli — Infecgbes assintomatica no homem e em animais silvestres e domésticos )



Classificacao 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 (Doenga de Chagas)

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

«Ex: T brucei (Doencga do Sono)




Cinetoplasto

*Compartimento que contém DNA e estd localizado dentro

da mitocondria.

3X merge

(15 a 30% do DNA total do parasita)




®

Epimastigote Tripomastigote Amastigote

Epimastigotas Tripomastigotas sanguineos




Principais caracteristicas morfolégicas

ClmGSﬁgO‘l’a Membrana ondulante

'k';’

2" Cinetoplasto

A','

tripomas‘rigo‘ra Unica mitocondria epimOSﬁQOta




Linhagens ou cepas de T.cruzi

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

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

2. T. cruz IT (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.




Invasao de células hospedeiras por tripomastigotas

Principais células: macrofagos, fibras musculares, células nervosas

Formacao de fagolisossomo Recrutamento de lisossomos
Vacuolo Vacuolo
Baixo pH: Lise Baixo pH: Lise




Desenvolvimento em ceélulas de retina de galinha

Ciclo celular com duracao de 5 a 6 dias, com 9 geracdes de parasitas




Miocardio




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




TRYPANOSOMA CRUZ/- RESERVATORIO SILVESTRE




Principais vetores

A Doenca de Chagas é transmitida por insetos hemipteros hematéfagos

Todos os estagios sao hematofagos e transmissores

Ninfas do 12. ao 52. estagio

Triatoma infestans

Panstrongilus sp.

Rhodnius sp.



Hemipteros ( > 50.000 especies)




Distribuicao dos vetores mais importantes

 Rodhnius prolixus

A\ R
/ odnius pr'o//xus
/ﬁi Tr/afama dimidiata

Triatoma
palidipennis

e
.
e
AL

Panstrongilus
megistus

Triatoma
dimidiata Triatoma
brasiliensis
Triatoma infestans

+

Panstrongilus megistus

Triatoma
infestans
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Doenca de Chagas

inseto vetor
Ciclo do Trypanosoma cruzi
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PICADA DO BARBEIRO




DIETA BASEADA EM BARBEIRO




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 € de 4 anos; 85% dos
casos agudos ocorre em criangas < 10 anos; a susceptibilidade e
universal.

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

Apenas 10 a 30% dos que tem infeccao por T.cruzi terdo 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, esofago e colons.




FORMA CARDIACA CRONICA

Insuficiéncia cardiaca

Arritmias e/ou disturbios de conducao
Tromboembolismo

Cardiomegalia

Morte subita
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FORMA DIGESTIVA CRONICA

Miosite, ganglionite.

Alteragao dos plexos nervosos que comandam as
funcoes das visceras.

Alteracao do tonus muscular e da motilidade.

DlSCl nesia. (Disturbio de movimento caracterizado pelo aumento da atividade motora)

Dilatacoes = megas.




megaesofago megacolon




Patogénese

» Destruigdo células parasitadas pelo 7. cruz.
v Antigenos T. cruz/ expressos membrana de células do
hospedeiro

» Destruigdo células ndo parasitadas pelo 7. cruz.
v Antigenos T. cruz/ “depositados” ha membrana
v Autoimunidade: Antigenos 7. cruzie de células
hospedeiras - reatividade cruzada




Esfregaco de sangue periférico

ELISA
Imunofluorescéncia

Hemocultura
PCR

Xenodiagnéstico




FASES DA INFEch“o<

Diagn

FASE AGUDA <

FASE CRONICA<

\

-

ostico

/

Parasitoldgico

Soroldgico

('
Parasitoldgico

Soroldgico
\.

Exame Microscépico
Hemocultura
Xenodiagnostico
PCR

Detecgdo de IgM

Hemocultura
Xenodiagndstico
PCR

Detecgdo de IgG




Nifurtimox
(Lampit ®, Bayer, 1972 - 1997)

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

v’ Toxicidade fregliente (anorexia, ndusea,

vomitos, reagdes alérgicas);
v'Parcialmente efetivo na fase aguda; o R -

~ o)
v'Inativo na fase cronica;
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 sintese de
RNA e proteina;

v Toxicidade freglente (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'5-7 mg/Kg por dia. N@N-CH; CO NH CH,:O

NO;




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

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

2) melhoria das condi¢des 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.

Piretréides (Ex: Deltametrina — 12 meses)

‘ Controle dos bancos de sangue




Suco de Bacaba contaminou 19
pessoas com Doenca de Chagas

Surto de Chagas volta a chamar a atengao para o no Maranhao

’ 4 19 casos detectados foram confirmados no povoado de Boa Fé, zona rural de
consumo de aQa| Pedro do Rosario. Pacientes estdo sendo tratados pela Forca Estadual de Satde do

Seré que tomar o creme ou o suco de agai pode causar a Doenga de Chagas? Maranhao (Fesma)

& por Marcelo Fraga ® 12/01/2018 08:14
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Noticias e Perspectivas > XX Congresso Brasileiro de Infectologia: Infecto2017

Aumento do comércio de acai exige esforco
ininterrupto na vigilancia da doenca de Chagas

Teresa Santos (Colaborou Dra. llana Polistchuck)
NOTIFICAGAO | 27 de setembro de 2017

70% Dos Casos'Agudos De DoencaDe Chagas No Brasil Sao
Resultado Da Transmissao Por Alimentos Como Agai E Caldo De

Cana
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Tripomastigotas
sanguineos




