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Tripanossomiases humanas

Doencgas negligenciadas
Género Trypanosoma
Apenas trés espécies infectam humanos:
» Trypanosoma cruzi e Trypanosoma rangeli nas Américas
Tripanossomiase americana = Doenga de Chagas
» Trypanosoma brucei ssp na Africa
Tripanossomiase africana = Doenga do sono
Oportunistas?

Trypanosoma evansi e Trypansoma lewisi
Outras em emergéncia...



Género Trypanosoma

Centenas de espécies > 500

hospedeiros vertebrados: mamiferos, aves, répteis,
anfibios e peixes

vetores: sanguessugas, moscas, mosquitos, hemipteros,
pulgas e carrapatos

transmissao: inoculacdo (saliva), contaminacdo (fezes),
oral, congénita e mecanica



Parametros taxonomicos
tradicionais

1. Morfologia
(formas do sangue)

2. Hospedeiro de origem

3. Origem geografica




Diversidade de tripanossomas

Trypanosoma sanguinis = T. rotatorium (Gruby, 1843)

1843 -

1880 -
1899 -
1902 -
1904 -
1905 -
1909 -
1920 -

T. rotatorium

T. lewisi

T. brucer

T. theileri

T. congolense
T. vivax

I. cruzi

T. rangeli




espécies de tripanossomas que infectam humanos nas Américas:

Parecidos... mas bem diferentes
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» | Trypanosoma brucei!  Trypanosoma cruzi~&

Tripomastigotas no sangue
\, “ Uteis na identificagdo de espécies
-

Trypanosoma rangeli

Mas nem semprel




Familia Trypanosomatidae

Taxonomia contemporanea: Sistematica filogenética
posicionamento em arvores filogeneticas
reconhecimento dos grupos monofileticos
reflete a historia evolutiva

4

evolucao em associacao com
hospedeiros vertebrados, vetores,
regioes geograficas, ecotopos e nichos ecologicos
“host switching”, “ecological fitting”
especiacao alopatrica, simpatrica e “intra-host”

4

divergencia das espécies



Analises filogeneticas

grande numero de especies de diferentes hospedeiros e regioes
geograficas: culturas, sangue, tecidos, vetores

multiplos genes/sequéncias
diversos metodos de inferéncias filogenéticas

= \/7V8 SSUrRNA - DNA barcoding

= SSUrRNA + gGAPDH): posicionamento filogenético, identificacao
especies, revisoes taxonomicas.

= SL, ITS rDNA: linhagens, genotipos

genomas - filogenias multiplos genes
filogenomica



Arvore filogenética de Kinetoplastea

® Actuarola parasitic
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@ culture(s) available
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Tree B. Kinetoplastea. A tree summarizing multiple phylogenetic reconstructions, mostly 185 rRNA gene-based. Highlighting denotes lifestyles (see graphicl
legend). Asterisk denotes that the protist can be cultivated only within its host. Host Trypanosomatidae clade is collapsed (shown with a triangle) and is presented
in detail on a separate figure.



Arvore filogenética de Trypanosomatidae
|
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Tree C. Trypanosomatidae. A tree summarizing multiple phylogenetic reconstructions, mostly 185 rRNA gene-based. Dashed line denotes an unstable dade, which is
disrupted when certain taxa are induded into the analysis. For the genus Leishmania, relationships between its four subgenera are also shown. Highlighting denotes

types of the life cycles (see graphical legend).



Arvore filogenética de Trypanosoma

Schizotrypanum T, cruzi. T. dionisi, T. emeyi, T. mannkelied Hosts
Aneza T. conorhini, T. rangell. T. teixeirae, T. vespertilionis mammals

(,_‘ birds
Ty ) reptiles
&3 Trypanosoma wauwau clade T janseni, T. madeiras, T. wauwau amphiblans

Trypanosoma Ivingsioney
<Hupcmoma T. lewisi, T. microti, T. musculi, T. nabiass, T. olospermophili, T. rabinowitschae ...

Trypanosoma pestanai
Australotrypanum T. copemani. T. giletti, T. vergrandis
T irwini

rL<
Avitrypanum T. corvi, T. culicavium
Trypanomorpha T. avium®, T. galnarum, T. thomasbancrofti
Megatrypanum T. cervi, T. cyclops. T. melophagium, T. theilerl, T. trinaperronei
;C< Ornithotrypanum T angwiformis, T. bennetti, T. everetli, T. naviformis, T. polygranulars
<
-<
<

"\

- Pycnomonas T suis

 Nannomonas T congolense, T. godfreyl, T. simiae
Trypanozoon T brucei: T. b. brucei, T. b. equiperdum, T. b. evansi,

. Duttonella T. vivax

Squamatrypanum T cascaveilil T. freitasi, T. gennani T. lamsom, T. scelopori, T. serpentis, T. varam
Trypanosoma levrestris

Crocotrypanum T. grayi, T. kaiowa, T. ralphi, T. terena

\ <Hmntomom T. abel T. binneyi T. boissomi, T. cobitis T. clandestinus. 7. chelodinae T. tnglae ...

Trypanosoma T. chattoni, T. loricatum, T. mega, T. ranarum, T. rotatorium® 7. therezieni T. tungarae ...

Tree D. Trypanosoma. A tree summarizing multiple phylogenetic reconstructions, mostly 185 rRNA gene-based. All spedes or a selection of the most important ones
(marked with three dots at the end), for which affiliation with a given subgenus and/or clade was confirmed using molecular phylogenetic methods, are listed.
Highlighting denotes orders of vertebrate hosts (see graphical legend). Human parasites are underlined. Type species are shown in bold and the names accepted as
senior subjective synonyms are marked with an asterisk.



Entendendo as infecc¢oes (doencas ou ndo) com uma visdo evolutiva

infegrando conhecimentos sobre:

relagoes filogenéticas entre os agentes etioldgicos de doengas e
destes com espécies ndo patogénicas,

inferagdo com hospedeiros vertebrados e vetores: invasdo e
sobrevivéncia nos hospedeiros,

diversidade de hospedeiros

distribuicdo geografica,

ciclos de vidas, vias de transmissdo

Mecanismos de patogenicidade



Trypanosoma brucer
Doenca do Sono
Proxima aulal

ocorre somente na Africa

Porém, algumas espécies de
tripanossomas da linhagem
filogenética do T. brucei
foram introduzidas da Africa
para as américas ...



Trypanosoma cruzi

Doenga de Chagas
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cafua primitiv, /){fe&zfac/a /ae/c’ in§ecto que Che SUga 9 Sangue e lhe impecta o
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100 anos .....

A doenca de Chagas, também chamada tripanosomiase
americana, também tem sido chamada de "doenca
silenciosa e silenciada”, nao apenas por seu curso clinico
em progresso lento, mas também porque afeta
principalmente pessoas pobres que nao tem voz politica
ou acesso a cuidados de saude. O Dia Mundial da
Doenca de Chagas sera observado em 14 de abril, a cada
ano. Fol nessa data, em 1909, que a primeira paciente,
uma brasileira chamada Berenice Soares de Moura, foi
diagnosticada para esta doenca pelo Dr. Carlos Ribeiro
Justiniano Chagas.

WHO, Geneve, 24 May 2019



Trypanosoma cruzi

3 formas de
desenvolvimento

Epimastigota
Tripomastigota

Amastigota
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T. cruz/

Invasdo de células
por tripomastigotas

| __ parasitophorous

* Adesao parasita membrana celula I Niy
* Migracao de lisossomos ot A
(participa formagao vacuolo

)
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parasitoforo) AR,
* Sobrevivéncia enzimas s VeC NN
iIsossomicas

» Escape do vacuolo parasitoforo
» Multiplicacao de amastigotas
no citoplasma

» Diferenciacao tripomastigotas
* Ruptura da célula infectada
Com liberagao tripomastigotas no
sangue

 |nvasao de novas celulas por
tripomastigotas sanguineos




COMO???
T. cruzi (eucarioto unicelular)
invade ceélula eucarioticas nucleadas

(fagocitica ou ndo fagocitica)

Para isso, o parasita explora mecanismos de
fagocitose induzida e de reparo que células
eucarioticas normalmente utilizam quando a
membrana celular sofre micro lesoes
Diferente de Leishmania - infecta apenas células

fagociticas



Por que T. cruzi nao e destruido dentro da celula?

Escape do vacuolo parasitoforo apds fusdo com lisossomos

muuuito rdpido!

Enzimas - TcTOX ajudam romper a membrana do vacuolo
Desenvolvimento no citoplasma - invisivel aos mecanismos de defesa

parasitophorous
N vacuole
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Trypanosoma cruzi/

Mecanismos de escape das defesas do hospedeiro
Localizagao intracelular - citoplasma
Imunossupressdo do hospedeiro na fase aguda

Interferéncia na resposta imune inata, sistema
complemento

Indugdo de apoptose (morte) de células T




Doenga de Chagas: Fase cranica

Equilibrio relagdo parasito-hospedeiro
Parasitemia baixissimall
Resposta Imune Humoral e Celular

Parasita nunca é eliminado

(auto-cura nunca foi confirmada)

Reagudizagado:
Imunodeprimidos
HIV e transplantados: forma cerebral




Doenga de Chagas

Mecanismos de Patogenicidade

Lesdes na fase croénica sdo incompativeis com o ndmero
de parasitas detectados!

Parasitas se escondem em ninhos de amastigotas em
células de diversos tecidos

resposta imunologica na fase cronica induz:

Destrui¢do células parasitadas pelo 7. cruzi
-Antigenos T. cruzi expressos membrana de células

Destrui¢do células ndo parasitadas pelo 7. cruzi
Antigenos T. cruzi "depositados” em membranas de células ndo
parasitadas ~ auto-imunidade?



Doenc¢a de Chagas

Apds aula do Mauro...

Da enzootia a endemia humana
» Origem do Trypanosoma cruzi
» Emergéncia da infecgdo humana

 Situacao atual no Brasil



Da enzootia a endemia humana

Emergéncia da Doenga de Chagas ??

Conhecer para que?

» importante conhecer potenciais patdgenos
emergentes para o homem que circulam entre animais
silvestres

* Investigar potenciais novos vetores

» Entender como emergiram os patdogenos humanos

» Conhecer para diagnosticar, tratar e prevenir!

E quando ainda ndo existiam humanos nas Américas ?? -
isso € historia recente nas Américas

Durante muitos milhares de ano so existiu o ciclo
silvestre de transmissdo de 7. cruz/- enzootia

Fauna era bem diferente....



T. cruzi - Diversidade de hospedeiros: somente mamiferos




vetores de T.
Cruzi
diversidade de
triatomineos

Nao tem outros
vetores

» ~ 130 espécies
silvestres

 geograficamente e
ecologicamente
estruturadas

Triatoma protracta Tfmo'"‘ sanguisuga
¥
Triatorna longipennis /‘ Rhodmus * \ Ny
(Phyllosoma complex) Rhodnius prolixus  Triatoma |
épollosccns maculata
Rhodnius Wtw

anstrongym genlculatus

"’/ ..\
{

Triatoma
brasiliensis

\* J
Triatoma omn# .
\
l \

Triatoma dimidiata

%

Rhodnius ecuadoriensis

|
N
[

Triatoma infestans

/\7

. Triatoma pseudomaculata

Pansrrongylus megistus

Triatoma sordida

Distribution of triatomine species of major epidemiological relevance. Only about 20 triatomine species

are responsible for T. cruzi transmission to humans, because of their ability to infest and, for some

species, to colonize human habitat. The red areas indicate the approximate species geographic

distribution. Species highlighted in red are considered the most important vectors of the parasite.

Heredity volume 108, pages190-202 (2012)



https://www.nature.com/hdy

Diversidade de nichos de triatomineos
assoclacao com animais diferentes




A infecgdo por T. cruzifoi, originalmente,
exclusivamente enzootica

Quando o homem entrou em contato com 7. cruzi?

Provavelmente, assim que os primeiros humanos
chegaram nas Ameéricas

inicialmente - transmissdo vetorial esporddica, oral
- carne de caga, talvez congénita

Doenca de Chagas é exclusiva de humanos

Animais silvestres e domésticos - podem
apresentam sinais clinicos



Doencga de Chagas

Paleoparasitologia

lesoes tipicas da DC
PCR-positivo para 7. cruziem mimias do Chile e Perd,
4.000 - 9.000 anos
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endemia recente
~300 anos




A medida que populaces se
fixaram...

Regioes Andinas, homem -
contato muito proximo com
w» roedores (porquinhos da india)
" e outros animais domeésticos,
Lw que atraiam triatomineos

Y silvestres para os ambientes
pem- e domésticos.

Assum o ciclo transmissdo do 7.
\, ﬁ cruzi passou de exclusivamente

o, &\g‘\’ R A \3\
. : ! ‘/"-“. R \' TN '.
------ W : "\ LAR \ . - L Y \

. - -
2 \ : )

3 silvestre para peridoméstico
e.... doméstico.



Doenca de Chagas

se tornou uma endemia importante apenas quando alguns
triatomineos se adaptaram ao ambiente doméstico

No Brasil: apenas Triatoma infestans,

,importado da Bolivia,

infestou domicilios da regido sul
~sudeste, centro oeste e nordeste

“ dispersdo
\ M'

h

.:x.h

Lok S

. : F '
Rhodnius prolixus "™ ‘

C-SEAE
FIRany,

Areas endémicas
antropozoonose
Vermelho - mapa o

Areas onde infeccao por 7. cruzi

e, principalmente, uma zoonose mmmmm . ‘ /
Enzootia Chagas' dsease
Verde no mapa @ S o a—

Centros de origem e dispersdo
de vetores "peridomésticos”
Primeiros passos para a origem
da endemia



Trypanosoma cruzi — ciclos de transmissao
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domestico peridomestico silvestre



Triatomineos

Hemipteros Hematofagos - noturnos
Familia Reduvidiae
Subfamilia: Triatominae

ovo - nl1-n2-n3-n4-n5-adulto
Habitat: Silvestre, Peridomiciliar,
domiciliar

Adult

Early and Late
Nymphal

Eggs 1st Stg.
Early and Late

Development ' /

- — /
L

Ovos ndo sdo infectados, as ninfas eclodem limpas
Todos estdgios podem transmitir 7. cruz/
infecgdo persiste por toda a vida do inseto



Brasil
Controle transmissdo domiciliar nas areas endéemicas

y Triatoma infestans

Interruption of transmission
Brazil and Chile 1980 - 1988

Rales x100
100
18.5
14
|
Retorno vetor doméstico ?2? 0.
2.0 | | MR T

| | |
1980 1985 1980 1965 J004
WCHILE Infeclicn rabe 0-10 years EBRALL Infedlion rale 7-14 vaars

Raurse, Minwiries of Hesllh, Bragilia and Santiags 1999

Adaptacdo espécies hativas !l

Vigilancia??



https://www.youtube.com/watch?v=OLA5pE5M8S4

“Em fungdo das agoes de controle de vetores realizadas a partir da
década de 1970, o Brasil recebeu em 2006 a certificacdo
Internacional da interrupg¢do da transmissdo vetorial pelo Triatoma
infestans, espécie exotica e responsavel pela maior parte da
transmissdo vetorial no passado.

Entretanto, o risco de transmissdo vetorial da doenga de Chagas
persiste em fungdo da:

*Existéncia de espécies de triatomineos autdctones com elevado
potencial de colonizagao;

Presencga de reservatorios de 7. cruzie da aproximagdo cada vez
mais frequente das popula¢gdes humanas a esses ambientes;

Persistencia de focos residuais de T. /nfestans, ainda existentes em
alguns municipios da Bahia e do Rio Grande do Sul”

Ministério da Saude



- 9000

T, sanguisuga

”
\
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. protracta L R. pallescens

§

T. barberi

R. prolixus
‘ R. robustus

\ * | P geniculatus

Transmissado vetorial

T. dimidiata -‘

I. ecuadoriensis

P herrer!

Doméstica
Controlada no Brasil

T. brasiliensi

T. infestans

Regional control programme F megistus

Amazon Initiative {(2005)
@ Central America Initiative (1997)
B Southern Cone Initiative (1992)
m Amazon Initiative (2005)
and Andean Initiative (1997)
B Amazon Initiative (2005)
and Southern Cone Initiative {(1992)

I r

T. sordida

' 1% 7. cruzi infection prevalence
§ 0.01 T cruziincidence per 100 habitants

@ 10 vector pooulations



The evolution of T. cruzi virulence
The secret and lazy life-history of T. cruzi; silent, dormant and persistent

Aniww Jenoajow
Aq Ajlunwwjoiny

FIGURE 1 | Pathogenesis of Trypanosoma cruzi infection. Several hypotheses have been considered for the pathogenesis of chronic Chagas disease,
comprising tissue damage by parasite persistence, autoimmunity, microvascular injury, and autonomic dysfunction. Since diverse factors are involved in parasite
evasion and persistence, most of all may influence the infection outcome and the development of pathology in aimost 30% of infected individuals. The ability of T. cruzi
to evade immune system seems to depend on diverse factors like T. cruzi strains, the infective load and the route of infection and the presence of virulence factors;
but also can be determined by the type and strength of host defense mechanisms and the genetic background of the host.

Morrot A, Villar SR, Gonzalez FB and Pérez AR (2016) Evasion and
Immuno-Endocrine Regulation in Parasite Infection: Two Sides of the
Same Coin in Chagas Disease?. Front. Microbiol. 7:704.



30 anos de estudos

T. cruzi - variabilidade genética
6 linhagens - DTUs (Discrete Taxonomic Units)

Zimodema 1 (Z1) Linhagem 2
Zimodema 2 (Z2) Linhagem 1

Zimodema 3 (Z3)
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Diversidade genética DTUs X formas e gravidade da doenga de Chagas

Camundongos

TcI menos virulenta no Brasil
TcII mais virulenta
TcIV virulenta

TcIII intermedidria A saida

Muitas varaveisl! EXp|OSIV3 de
Trypanosoma
cruzi

Revista Pesquisa Fapesp,
Renato Mortara - UNIFESP

Doencga de Chagas : tentativas bem contraditorias!

* Forma indeterminada - todas

» Cardiaca (com TcII, TcIIT e sem megacardio TcI, TcIV)

» Digestiva - TcII, TcV/VI

» Cardiaca + digestiva - TcII, TcV/VI IDr%‘fSCQ".eS mistas?
. Congéni‘ra “DTU IV primeira infecgdo>


https://revistapesquisa.fapesp.br/a-saida-explosiva-de-trypanosoma-cruzi/
https://revistapesquisa.fapesp.br/a-saida-explosiva-de-trypanosoma-cruzi/

Distribui¢cdo geografica X DTUs

B. Zingales et al. /Infection, Genetics and Evolution 12 (2012) 240-253

DOMESTIC
SILVATIC

Fig. 2. Approximate geographical distribution of T. cruzi DTUs in domestic and silvatic transmission cycles.
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Apos o sucesso de iniciativas internacionais ha redugdo das
principais vetores domésticos em dreas altamente
endémicas, novos desafios estdo surgindo para o futuro do
controle da doeng¢a de Chagas.

Urbanizagdo e introdugdo devido aos movimentos populacionais
DC outros continentes

Preocupacdo USA

Novo cendrio epidemioldgico no Brasil

Emergéncia da doenga de chagas aguda transmitida
por via oral na Amazonia



Doenca de Chagas

Transmissdo via oral

bebidas, alimentos (diversos!l) e até agua contaminados com
tripomastigotas metaciclicos de 7. cruzi
barbeiros triturados
fezes de barbeiros
Secregao de gambads

tripomastigota metaciclicos resistem enzimas digestivas e penetram via
mucosas, principalmente da boca e faringe, e também do estomago

Carga parasitdria ingerida, em geral, muito superior a transmissdo vetorial

Como eliminar tripomastigotas
da polpa do agai???
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Amazonia 0 dllema 43 ""Amazon'la\:
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infecc¢do oral
Barbeiros triturados
com polpa de frutas

Outras r'egloes

.........



Amazonia

Triatomineos silvestres, do género Rhodnius,

abundantes em palmeiras
atraidos pela luz, voam, e caem nos aparatos de "bater”

frutos de acai

Ndo colonizam .... Ainda ?




presencga de ninfas intradomicilios e no peridomicilio na Amazonia

Limite_UF Limite_UF
ENCONTRO NO INTRADOMICILIO ENCONTRO NO PERIDOMICILIO
Municipios sem registro do encontro de triatomineos Municipios sem registro do encontro de triatomineos

I Municipios com encontro de triatomineos I Municipios com encontro de triatomineos



Doenga de Chagas aguda

1,00

Incidéncia (100mil habitantes)
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2007 2008 2009 200 2000 2012 220013 2014 2015 2006 2017 2008 2009

Ano de mnicio de sintomas

N1 Nordeste ====Sudeste ====Cenfro-Ogste = =Total ====Sul + - Lmear (Norfe)

Fonte: Sistema de Informado de Agravos de Notificacdo (SINAN)/MS. Data de atualizacio dos dados: marco/2020. Dados sujeitos & alteracao.

FIGURA3 Incidéncia de doenca de Chagas aguda (por 100 mil habitantes), por regido de residéncia e ano de inicio de
sintomas. Brasil, 2007 a 2019.



Doenga de Chagas aguda

350 -
300
250 1

200 1
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Ml Peamsaos e TR0

1 4

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2005 2006 2007 2008 2009

Ano de inicio de sintomas
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Fonte: Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacao (SINAN)/MS. Data de atualizacao dos dados: marco/2020. Dados sujeitos 4 alteracdo.

IGURA 4 Distribuicao de casos de doenca de Chagas aguda, segundo provavel forma de transmissao e ano de inicio de
sintomas. Brasil, 2007 a 2019.



Doenga de Chagas aguda Pard e Amapd

Surtos familiares/grupos
Casos simultdneos/sequenciais

Link: ingestdo de agai

Numeros de Surtos
Até 2
2-15
5-10

[ ] Unidade da Federacdo

Fonte: Planilha de Surtos Grupo Técnico em doenca de Chagas/CGVV/DEIDT/SVS/MS. Atualizacao:abr.2017.

FIGURA & Distribuicao de surtos de doenca de Chagas aguda, segundo municipio de infec¢ao. Brasil, 2007 a 2016.

Numero de surtos de doenca de Chagas aguda e de municipio de ocorréncia, segundo Unidade Federada.

Brasil, 2007 a 2016.
Unidade Federada N° de Surtos N° de Municipios
Para 132 20
Amapa 12 2
Amazonas 3 5
Tocantins 3 3
Maranhao 2 2
Acre 1 1
Rio Grande do Norte 1 1
Brasil 154 34

Fonte: Planilha de Surtos Grupo Técnico em doenca de Chagas/CGZV/DEIDT/SVS/MS. Atualizacao:abr.2017.



Doenca de Chaaas aaquda O periodo de incubagdo
: J J depende da via de

transmissao.

* Transmissado vetorial - de
7/ a 15 dias.

* Transmissdo transfusional-
1> 30 dias.

* Transmissdo oral - a partir
de 3-4 dias.

lim_unidade_federacao
Incidéncia media anual (2007 a 2019)

0.00 - 0.00
0.00 - 0.41
0.41 - 0.84
0.84 - 1.54
1.54 - 2.36
2.36 - 3.21
® 3.21-5.57
® 557-742
® 742-10.06
® 10.06-16.44
@ 16.44-2250

Fonte: Sistema de Informacao de Agravos de Notificacao (SINAN)/MS. Populacao Residente - Estimativas para o TCU - Brasil, IBGE. Data de atualizacao dos dados:
marco/2020. Dados sujeitos a alteracao. Nota: Dados por ano de notificacao. Utilizado municipio provavel de infeccao e, para os registros em branco ou ignorado,
fol considerado municipio de residencia.



Doenga de Chagas aguda

Nessa fase pode ser que nenhum sinfoma aparega.
Ou podem surgir um conjunto de sintomas
inespecificos

* Febre persistente;

« Dores de cabeca;

* Fraqueza;

* Mal-estar;

* Fadiga;

* Dores no corpo;

» Aparecimento de nodulos;

Infeccdo oral: diferente vetorial

Assintomatica a muito grave em
poucos dias! - urgéncia tratamento

+ Caracteristicos ACD

e Diarréia:
DAC"T . Edemas de face e pernas
 Vomito; . .
arritmias

Sintomas e gravidade da doenga dependem do ndmero
de parasitas que causou a infecgado
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Doenca de Chagas cronica na Amazonia:
auséncia de megasindromes




Doenga de Chagas aguda

Métodos diretos: deteccdo do parasita
Métodos indiretos: sorologia: detecgdo de anticorpos anti-parasita

Fase Aguda: métodos diretos

- esfregago de sangue
- microematocrito
- hemocultura

especificos
pouco sensiveis

-Sorologia - IgM
- pr'oblemas ZSPQCif icidade tripomastigotas sanguicolas



Doenga de Chagas aguda

Em relagdo a transmissdo oral, as principais medidas de prevengdo sao:

» Intensificar agdes de vigildncia sanitdria e inspegdo, em todas as etapas
da cadeia de produgdo de alimentos suscetiveis a contaminagdo, com
especial atengdo ao local de manipulagdo de alimentos.

* Instalar a fonte de iluminagdo distante dos equipamentos de
processamento do alimento para evitar a contaminagdo acidental por
vetores atraidos pela luz. Métodos tradicionais eram mais seguros
*Agai, ouro do Pardl, grande parte exportada, ficou caro e a populagdo
compra agai de batedores ndo autorizados, qua ndo adotam o "blanching”

* Resfriamento ou congelamento de agai ndo previne a transmissdao oral
por T. cruzi, mas sim o cozimento acima de 45°C, a pasteurizacdo e a
liofilizacao.

Controle dificillll Habitos tradicionais grande parte da populagdo (até
bebes bebem acai)



Doenga de Chagas aguda

Mortes na Amazonia 10 anos (2007 a 2017)
Amazonia: 165 Pard, 8 Acre, 10 Amapad, 21 Amazonas
Rondonia 119!

Brasil: 51.293 mortes pela DC, uma média de 4.663 por ano,
que supera a média anual de tuberculose e hepatites virais.

forma cardiaca principal responsdvel pela elevada
morbimortalidade

Minas Gerais registrou o maior ndmero de odbitos pela
doenca (n = 12.902), contudo os maiores coeficientes médios
de mortalidade foram em Goias (11,67/100 mil hab) e
Distrito Federal (7,37/100 mil hab).



Primeiro e Unico caso autdoctone confirmado é vetorial de 2016
Rondonia

Nem sempress doentes estdo onde se infectaram.....
Migragoes de akeas endémicas

819.351 pessoas na
forma
indeterminada;
409.676 pessoas na
forma cardiaca;
136.559 pessoas na
forma digestiva.

Numero de personas registradas

ate S

5410

B 10100
Bl 100-1.000
Bl 10003048

28% Zona
M Urbana
Rural
712%

Fonte: Sistema de Informacao de Atencao Basica (SIAB)/MS.

fIGURA 1 Distribuicao de cadastros autorreferidos para doenca de Chagas, segundo municipio de residéncia,
Brasil, dez/2015.



Doengca de Chagas aguda X DTUs

DTUs

am - TcI predominante PA
T TcIV comum PA
5/ TcIV predominante AM
TcIII raro

lim_unidade_federacao
Incidéncia media anual (2007 a 2019)

0.00 - 0.00
o Nosso estudo
i Amostras DCA do PA
R Bt 203 culturas
® 557-742
A 168 amostras de sangue
® 10.06-16.44 de dezenas de surtos
® 16.44-2250

Fonte: Sistema de Informacao de Agravos de Notificacao (SINAN)/MS. Populacao Residente - Estimativas para o TCU - Brasil, IBGE. Data de atualizacao dos dados:
marco/2020. Dados sujeitos a alteracao. Nota: Dados por ano de notificacao. Utilizado municipio provavel de infeccao e, para os registros em branco ou ignorado,
foi considerado municipio de residéncia.

Encontramos Trypanosoma rangeli



Tripanosoma rangeli

« Infeccoes humanas América Central e do Sul
» Reagoes sorologicas cruzadas com 7. cruzi
* Ndo é considerado patogénico

» Compartilha reservatorios silvestres e vetores
Rhodnius spp ocom T. cruzi



Desenvolvimento nos mamiferos: misterioso...

* |nfeccao transiente sem multiplicagdo do parasital? Como se as infecgdes persistem por
meses, até anos!

* Formas amastigota-like sobrevivem apenas alguns dias nas culturas celulares

 Evidéncias de parasitamia baixa, mas persistente

 Estagios multiplicativos e o nicho de prolifera¢ao de 1. rangeli nos mamiferos???
 Evidéncias de desenvolvimento intracelular, em camundongos infectados experimentalmente.

* Em camundongos infectados a parasitamia atinge seu pico entre 3 e 5 dias de infecgao,
seguido por declinio rapido até parasitamia nao patente

* Ninhos intracelulares de amastigotes aparentemente, em divisao, no coragao, figado e bago
(Urdaneta Morales & Tejero, 1986).

» Um estudo recente demonstrou um numero basal continuo de parasitas na corrente sanguinea
de camundongos infectados com 1. rangeli, e acumulo de parasitas no baco e linfonodos
mesentéricos, com amastigotes extra- e intracelulares (Ferreira et al, 2020 ), multiplicagcao nao
fol confirmada, somente sugerida



T. rangeli

Ciclo no vetor é muito
estudado

Transmitido por
triatomineos do género
Rhodnius por inoculagdo
de formas metaciclicas
presentes nas glandulas
salivares do vetor

Muito diferente
de T. cruzi

rypanosoma cruzi cycle




From: Trypanosoma rangeli: a new perspective for studving the modulation of immune reactions of Rhodnius prolixus

supressdo do sistema de
defesa imunoldgica do vetor
pela presenga deste parasita.

1
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Patogénico para vetor??

Indmeros estudos dizem que sim! Recentes controvérsias

Estudo recente: T. rangeli combinado com 7. cruzi- melhor para o barbeiro

O estabelecimento da infecgdo por 7. rangeli no intestino quanto na hemocele do
vetor € regulado por processos bioguimicos e fisioldgicos. No intestino, parasitas sdo
confrontados com componentes e produtos de digestdo sanguinea. Na hemocele, deve
superar o agressivo sistema de defesa do vetor, incluindo lisozimas e atividades
tripoliticas, produgdo de oxido nitrico e superoxido etc.

Garcia et al., 2009, Parasites & Vectors 2009, 2:33



Trypanosoma rangeli - genotipos TrA, TrB, TrC, TrD and TrE
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Filogenia de Rhodnius X T. rangeli gendtipos. congruéncia filogeografica
consistente com longa coexisténcia de parasitas e seus vetores, associada a
espécies simpdtricas de Rhodnius, sem associagdo com determinados

hospedeiros vertebrados

@)

(s=mn
R vinags R paWescens comglas

—_—
J A T sorcido

I T

(0)

Fig. 3 Schematic representation linking the
(a) phylogeography of Rhodnius species
with (b) geographical range of Trypanosoma
rangeli isolates from Central and South
America (Table 1) ascribed to lineages A
(¢), B (*) or C (e). (a) Phylogeography of
Rhodnius was based on mitochondrial cyt b
sequences and inferred using maximum
parsimony. The continuous lines indicate
the collecting location of the specimens of
Rhodnius spp. from which we obtained the
T. rangeli isolates. Sequences from the isolates
and from their respective Rhodnius hosts of
origin were included in the phylogenetic
analysis. Dotted lines indicate data from other
studies. The numbers at nodes correspond to
bootstrap values derived from 100 replicates.
GT, Guatemala; SV, El Salvador; HN,
Honduras; CR, Costa Rica; PA, Panama;
CO, Colombia; VE, Venezuela; BR, Brazil.
States of Brazil: AM, Amazonas; AC, Acre;
RO, Rondonia, PA, Para; MG, Minas Gerais.

Comparative phylogeography of Trypanosoma rangeli and Rhodnius (Hemiptera: Reduviidae) supports a long coexistence of
parasite lineages and their sympatric vectors F. MATA DA SILVA* A. C. V. JUNQUEIRA,T M. CAMPANER * A. C.
RODRIGUES * 6. CRISANTE ¥ L. E. RAMIREZ,S Z. C. E. CABALLERO,9 F. A. MONTEIRO,T J.R. COURA,T N. ANEZ¥ and

M. M. 6. TEIXEIRA* Molecular Ecology (2007) 16, 3361-3373



Trypanosoma rangeli compartilha com 7. cruziespécies de Primatas,
Xenartra, Didelphimorphia, Chiroptera, Carnivora e Rodentia, e a
infecgdo concomitante com ambas as espécies € comum

Biomes
B Amazon

' @ Caatinga
® / e 9 & Cerrado

. Atlantic Forest
Pampa
™ Y . N Pantanal

Legend T. rangeli
®A
@B

° "0
® S ®c

Figure 4. Trypanosoma rangeli lineage distribution map in mammalian hosts in different Bre

biomes. The lineages are represented by dots of the following colors: red—lineage A, blue—li
B, black—lineage D, and green—lineage E.

Dario, M.A.; Pavan, M.G.; Rodrigues, M.S.; Lisboa, C.V.; Herrera, H.M.; Roque,
A.LR. Lima, L.; Teixeira, M.M.G.; et al. Trypanosoma rangeli Genetic,
Mammalian Hosts, and Geographical Diversity from Five Brazilian Biomes.
Pathogens 2021, 10, 736. https:// doi.org/10.3390/pathogens10060736



Casos humanos

* Venezuela
» Colombia
» Panama

* Guatemala
 Costa Rica

I &« Rhognws prohixus

2 = Rhogrws pallescens

J =« Rhodnus eCuagononsis
4 = RNOOnus CRossandror
5 « RhOON s prchipos

6 « Rhoanwus robustus

7 & RhOAdnwus Jomoshcus

8 = Inatoma omiaata

e Brasil???
Raros casos

3 Amazonia
2 Bahia
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Trypanosoma rangeli /Il

Em amostras de sangue de
pacientes com ACD

« 15% somente Tra
(diagndstico ACD???)

e 20% Tra+ Tcz
 B0% somente Tc

Antes: somente trés casos
estado Amazonas - 1986

Tb encontramos em casos
de ACD no Acre

Tese Gabriel Vergara-Mesa



Trypanosoma rangeli na Amazonia Brasileira
diversidade genética:
Homem - Animais silvestres - Rhodnius spp.

o

Host

Triatomine W Opossum
MHuman  mDog

Rodent Monkey
W Aenarthra Bat



Trypanosoma rangeli: o mais negligenciado

Subnotificagdo por falta de diagnéstico diferencial de 7. cruzs

As infeccOes no homem causada por T. rangeli devem ser estudadas
considerando novas evidéencias:

*» Altas taxas de infec¢cao na Amazonia brasileira
*»* possivel transmissao oral — concomitante com Doenca de Chagas aguda
*»* acumulo de parasitas em orgaos linfoides

*» atenuacao de danos causados pela infec¢ao aguda de T. cruzi em animais
imunizados com T. rangeli - vacina??

*»» Coinfec¢Oes no homem atenuam efeitos Doenca de Chagas?
*» reatividade cruzada entre antigenos TI. rangeli e 1. cruzi exige diagnosticos

sorologicos e moleculares diferenciais para o tratamento de infecgao por
mas nao por [. rangeli



T. cruzi e T. rangeli sGo os unicos agentes da
tripanossomiase humana na América Latina, ambos
compartilhando uma ampla gama de hospedeiros mamiferos
e vetores em regioes geogrdficas sobrepostas na América
Central e do Sul.

Por estas razoes, T. rangeli é "assumido” como a
espécie mais 'proxima”, mais ‘relacionada” de T. cruzi.

No entanto, a comparagdo de multiplos genes e genomas
inteiros suportam T. rangeli mais infimamente relacionada
com T. vespertiliones (morcegos do Velho Mundo) e T.
conorhini (de Rattus sp.) do gue com T. cruzi.

Por isso é tao diferente de T. cruzi //



0. Espinosa-Alvarez et al. / International Journal for Parasitology xxx (2018) xxx-xxx
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Trypanosoma rangeli is phylogenetically
closer to Old World 4 trypanosomes than
to Trypanosoma cruzi q 5 6 7 Oneida
Espinosa-Alvarez a,1 , Paola A. Ortiz a1,
Luciana Lima , André G. Costa-Martins
Myrna G. Serrano , Stephane Herder
Gregory A. Buck , Erney P. Camargo,
Patrick B. Hamilton e , 9 Jamie R.
Stevens e , Marta M.G. Teixeira
a,Mnternational Journal for Parasitology
Volume 48, 2018, Pages 569-584

Fig. 3. Phylogeny of Trypanosoma spp. with a focus on the Trypanosoma cruzi clade inferred using combined ssfRNA and glycosomal glyceraldehyde-3-phosphate
dehydrogenase (gCGAPDH) sequences. The inferred maximum likelihood phylogenetic tree (1.548 characters, -Ln = 8659.072660) supports a major assemblage comprising the
lineages Tra, Tve and Tco, all clustering together forming the major clade Tra|Tve-Tco] and its sister Schizotrypanum (type-species = T. cruzi) clade. New trypanosomes from
Afnican bats and a bat cimicid (Tve-like G1 and G2, and Trypanosoma sp. HochG3) were placed in the [Tve-Tco| clade. Trypanasoma lewisi and Trypanosoma micror were used

as outgroups of the T. cruzi clade. Numbers at the nodes are, respectively, maximum likelihood/parsimony (P) (500 replicates) and Bayesian inference support values.



https://www.sciencedirect.com/journal/international-journal-for-parasitology
https://www.sciencedirect.com/journal/international-journal-for-parasitology/vol/48/issue/7

(A) T N, Euglinids free iving B): T. cruzi-clade (detail)
———

wr
—————————NN Bodonids

= Iinfects bats
T = infects terrestrial mammals

— mostly free-living
- —— ——
T «w 1. cruzi cruzi New World  ©
a Paratrypanosoma
V. « 1. cruzi marinkeliei New World
h'::i—-:| Leishmania 0 s
Leptomonas costaricensis — W T.emeyi Africa
= =1 Leplomoans oy 1. diomsit Old and New World
Crithidi
- | ? T  African civet
.__ —~ Herpetomonas T T. conorhini rat
1 F!mnnmnas
o — | Sergia _': T w¥ African monkey
s -  Wallaceomonas ~~ 7. vespertilionis Old Worid
T matid — | Sirigomonas
rypanosomatias ~ Angomonas -7-‘-:::] T T.rangeli S. America 0
—_— | Blechomonas f Afriﬂa
- Muﬂiﬂ‘: fish, turtle, platypus (leach) — o T. wauwau S. America
amphibia, chameleon " ! T. spp. Neobats S. America
(leech, ﬁndﬂiez]__.---"'f v IEI'III_ .
< T Australia marsupials
e i T N ]__ T Madagascar lemurs
:':’az‘ﬂma"a” | ———— T pestanai clade marsupials, «~ [ livingstonei Africa
v = badger, dog (tick)
T —m=———u1 T. lewisi clade rodents, rabbit. mole {flaas)
rypanosomes 1 ksl
(F4) (tsetse) . o
——1 = diversity within group
T. irwini clade Koala, bird, monkey :
0 =human parasites
————m | Crocodilian clade (tsetse, 7)
Terrestrial clade V | = adaptation to vertebrate parasitism
— ] bl O —
T. brucei clade African mammals (tsetse)

——————m | T theileri clade cattle, sheep, deer, monkey, wallaby . = adaptation to insect parasitism

(tabanids, terrestrial leech, tick)
Lizard/Snake clade (sandfly)
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T. terrestris tapir

. = adaptation to plant parasitism

. = adaptation to bat parasitism

Figure 15.1 (A) Phylogenetic relationships of kinetoplastids, showing the relationships between the main trypanosomatid lineages. Groups
connected by horizontal lines are descended from a common ancestor. I, origin of single-host (monogenetic) insect parasitism: V, origins of
two-host (digenetic) veriebrate parasitism; P, origin of digenetic plant parasitism. (B) Detail of relationships within the 7. cruzi clade.
Source: Refs.™'"21 2741322500702 palationships of trypanosomatids other than trypanosomes are from Refs.”"*™" ° Taxa in gray are

verlebrate hosts. Taxa in parentheses are invertebrate hosts (vectors).
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Fig. 2. Unrooted phylogram of the Trypanosoma cruzi clade based on variable V7-V8 region of ssrRNA barcode sequences. The dendrogram
(P) was inferred using 73 sequences (800 bp) from 20 trypanosomes (most from bats) from the Neotropics, Afrotropics and Australia,
showing the phylogenetic positioning of eight new trypanosomes from bats and one from a bat cimicid from Guinea Bissau, West Africa, and
new isolates of Trypanosoma conorhini in the clade composed of Trypanosoma vespertilionis and T. conorhini lineages, respectively.



Subgénero Schizotrypanum

Formas em cultura

T. cruzi-like

T. ¢. marinkellel T. dionisii



