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A tripanossomiase americana ou doenca de Chagas é cau-
sada pelo protozodrio flagelado Trypanosoma cruzi, cujo ciclo
de vida transcorre entre insetos vetores reduvideos e hospe-
deiros mamiferos. A Organizagdo Mundial da Saude classi-
fica a doenga de Chagas entre as treze doengas tropicais mais
negligenciadas, constituindo um importante problema social e
econdmico na América Latina. O ciclo natural ocorre exclusi-
vamente nas Américas, onde o inseto vetor esta presente. Com
base no achado de DNA do parasito em tecidos de mumias de
civilizagdes pré-colombianas, acredita-se que T. cruzi infecte
popula¢des humanas ha 9.000 anos (Aufderheide et al., 2004).
Verifica-se infec¢ao humana por via vetorial no México e
em todos os paises da América Central e do Sul, com 8 a 10
milhoes de individuos infectados. No Brasil, estima-se a exis-
téncia de 5 milhdes de portadores de infecgéo.

Os vetores da doenga de Chagas sdo insetos hemipteros
hematofagos da familia Reduviidae. Das 140 espécies conhe-
cidas de triatomineos, distribuidas em 18 géneros, somente
algumas dos géneros Triatoma, Panstrongylus e Rhodnius séo
reconhecidas como vetores da doenga de Chagas. Dentre estas,
Triatoma infestans, Rhodius prolixus e Triatoma dimidiata sao
as mais relevantes na transmissao humana. O parasito circula
entre mais de 150 espécies de animais domésticos (caes, gatos,
cobaias, hamsters) e silvestres (ratos silvestres, marsupiais,
tatus), que constituem o reservatdrio de infeccdo. A drea de
transmissao enzoodtica abrange desde o sul dos EUA até o sul
da Argentina e Chile.

A doenga de Chagas foi descrita pela primeira vez, em
1909, pelo médico e cientista brasileiro Carlos Chagas. Em um
caso Unico na histéria da Medicina, Chagas descreveu, além
da doenga, o seu agente etioldgico, o ciclo de transmissio, os
hospedeiros vertebrados e os vetores e as manifestaces clini-
cas da fase aguda no primeiro caso humano estudado.

» Tripanossomas

Segundo a classificagdo tradicional de Norman Levine,
Trypanosoma cruzi pertence a ordem Kinetoplastidae, que
reune protozoarios com cinetoplasto, uma estrutura composta
de DNA mitocondrial fibrilar (kDNA). Nessa ordem, T. cruzi
localiza-se na familia Trypanosomatidae, que retine organis-
mos com 0 KDNA em forma de rede e que apresentam um
unico flagelo emergindo de um bolso flagelar anterior ou late-
ral, unido ao corpo (Levine et al., 1980). Todos os tripanosso-
matideos sdo parasitos.

A classificagdo tradicional dos protistas, entretanto, vem
sendo revista recentemente, com a definicdo de agrupamentos
de organismos que, provisoriamente, ndo correspondem aos
niveis taxondmicos tradicionais como familias e ordens (Adl et
al., 2005). Nesse novo esquema de classificagdo, os cinetoplas-
tideos pertenceriam ao subgrupo taxondmico Kinetoplastea
do grupo Euglenozoa, por sua vez membro do supergrupo
Excavata. No subgrupo Kinetoplastea encontra-se o agrupa-
mento Metakinetoplastina, definido com base na analise de
sequéncias de gene de RNA ribossoémico, que compreende,
entre outros, o clado Trypanosomatida. Este ultimo agrupa-
mento, na classificagdo mais recente, corresponde a familia
Tripanosomatidae tradicional.

O clado Trypanosomatida contém os géneros Crithidia,
Blastocrithidia, Endotrypanum, Herpetomonas, Leishmania,
Leptomonas, Phytomonas, Rinchoidomonas, Sauroleishmania,
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Trypanosoma e Wallaceina. Desses, apenas dois géneros ret-
nem espécies causadoras de doen¢a humana: Trypanosoma e
Leishmania. No género Trypanosoma encontram-se, além de
T. cruzi, T. brucei gambiense e T. b. rhodesiense, que produzem
a doenga do sono ou tripanosomiase africana em populagdes
humanas de extensas dreas da Africa. Trypanosoma rangeli é
eventualmente encontrado nas Américas em infec¢des assin-
tomaticas no homem e em animais silvestres e domésticos.
Este capitulo, entretanto, restringe-se a T. cruzi, Gnico tripa-
nossoma causador da doenga de Chagas.

» Trypanosoma cruzi

Trypanosoma cruzi apresenta grande diversidade biologica,
associada a sua distribuicdo geografica, ao grande nuimero
de mamiferos que podem ser infectados e, potencialmente,
a variedade das manifestagdes clinicas e de resposta ao tra-
tamento em pacientes. Desde a década de 1960, observa-se
grande polimorfismo morfoldgico e de comportamento bio-
légico em T. cruzi (Brener, 1973). No fim da década de 1970,
técnicas bioquimicas e moleculares evidenciaram a existéncia
de extensa diversidade genética em T. cruzi. Esses resultados
levaram a criagdo de diferentes tipos de classificagdo infraes-
pecifica. Os isolados de T. cruzi foram inicialmente agrupados
com base em padrdes de migracdo de isoenzimas em eletrofo-
rese; cada grupo de isolados com caracteristicas semelhantes,
com base nesse critério, forma um zimodema. Com o desen-
volvimento de técnicas de tipagem molecular e de sequen-
ciamento de DNA, surgiram novos critérios para classificar
isolados e cepas de T. cruzi. Com base em diferencas de tama-
nho de produtos de digestdo do kDNA, foram propostos, na
década de 1980, os agrupamentos conhecidos como esquizo-
demas. No final da década de 1990, observou-se que T. cruzi
podia ser classificado em dois grupos majoritarios (T. cruzi I
e T. cruzi II, com alguns isolados hibridos), a partir da anilise
de sequéncias dos genes de RNA ribossdémico. Com a analise
de maior niimero de isolados e cepas, o grupo T. cruzi II foi
progressivamente subdividido em ITa, IIb, IIc, IId e ITe. O con-
senso mais recente sugere o agrupamento dos isolados de T.
cruzi em seis grupos principais, numerados com algarismos
romanos de I a VI (Zingales et al., 2009).

> Aspectos biologicos

Os principais estagios do parasito encontrados em dife-
rentes porg¢des do tubo digestivo do vetor sdo os epimastigotas
(estagios capazes de dividir-se, mas néo de infectar células) e
os tripomastigotas metaciclicos (estagios infectantes, mas sem
capacidade de dividir-se). No hospedeiro mamifero, predomi-
nam os amastigotas (estagios capazes de dividir-se, mas pouco
infectantes para células) no interior de células nucleadas e os
tripomastigotas (que nao se reproduzem, mas sao muito infec-
tantes) na corrente sanguinea. As caracteristicas morfologicas
de epimastigotas, tripomastigotas e amastigotas sdo apresen-
tadas na Figura 4.1. Os demais estagios, descritos no vetor
(p. ex., esferomastigotas) e no hospedeiro vertebrado (p. ex.,
epimastigotas intracelulares), sdo transitorios. Apesar de certo
pleomorfismo, cada estagio pode ser identificado com base em
pardmetros como a morfologia geral da célula e as posicoes
relativas do flagelo, do nucleo e do cinetoplasto, bem como a
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Figura 4.1 Estagios evolutivos de Trypanosoma cruzi. A. Representacao esquematica da morfologia dos principais estdgios encontrados ao longo do ciclo de vida de Trypa-
nosoma cruzi. Observe, em cada estagio, a posicao relativa do nucleo e do flagelo; em amastigotas, o flagelo rudimentar nao chega a emergir do bolso flagelar. B. Corte
histoldgico que mostra ninho de amastigotas de Trypanosoma cruzi na musculatura esquelética cardiaca (coloracao: hematoxilina-eosina). C. Tripomastigota em esfregaco

sanguineo (coloracao: Giemsa). (Fotografias cedidas por Marcelo Urbano Ferreira.)

partir de suas propriedades bioldgicas e de sua constituicdo
proteica.

Os amastigotas de T. cruzi sdo tipicamente arredondados
ou ovoides, com aproximadamente 3 a 5 pm de didmetro, com
um flagelo incipiente que ndo chega a emergir do bolso flage-
lar e o cinetoplasto proximo do ntcleo. Os amastigotas ocor-
rem principalmente durante o ciclo intracelular na infec¢éo
dos mamiferos, constituindo o principal estagio reprodutivo
nesses hospedeiros. Multiplicam-se por fissdo bindria no cito-
plasma das células infectadas.

Os tripomastigotas sao formas extracelulares alongadas, de
aproximadamente 15 pm de comprimento, que apresentam
um flagelo que emerge do bolso flagelar na parte posterior da
célula, e a percorre na diregdo longitudinal até a parte anterior,
ligado a membrana. O flagelo produz movimento ondulatdrio
na regido da membrana a qual estd associado; por isso, o com-
plexo que compreende o flagelo e a membrana é denominado

membrana ondulante. No tripomastigota, o cinetoplasto esta
situado em posi¢do posterior ao nucleo. No hospedeiro verte-
brado, os tripomastigotas sdo encontrados majoritariamente
no sangue; por isso, sio conhecidos como tripomastigotas
sanguicolas ou sanguineos. Nos triatomineos, sdo encontrados
tripomastigotas na extremidade distal do tubo digestivo; sdo
denominados tripomastigotas metaciclicos. Os tripomastigotas
ndo se reproduzem, mas sdo as principais formas infectantes
do parasito. Apesar da semelhanca morfoldgica e bioldgica,
tripomastigotas metaciclicos e sanguicolas diferem quanto ao
metabolismo e ao perfil de expressiao de proteinas, bem como
quanto aos mecanismos de infec¢ido de células.

Os epimastigotas sao estagios extracelulares alongados, com
aproximadamente 20 pm de comprimento, com o cinetoplasto
situado em posi¢do anterior, porém proximo ao nucleo. O fla-
gelo também forma uma membrana ondulante, porém mais
curta e menos evidente. Os epimastigotas sdo encontrados no
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intestino médio dos triatomineos, onde se multiplicam abun-
dantemente por fissdo bindria. Sdo as unicas formas capazes de
reproduzir-se que podem ser mantidas em cultivo axénico.

> Organizacao celular

Tripanosoma cruziapresenta diversas peculiaridades em sua
organizagdo celular. Todas as formas de T. cruzi tém um tnico
flagelo na regido anterior, que emerge de uma estrutura deno-
minada bolso flagelar, o qual corresponde a uma invaginagdo
da membrana celular do parasito. O bolso flagelar, além de ser
a regido de emergéncia do flagelo, é um sitio ativo de troca de
moléculas entre os meios extracelular e intracelular; a maior
parte dos processos endociticos e exociticos ocorre nesse local.
Junto ao bolso flagelar existe uma segunda estrutura envolvida
na endocitose de particulas, o citéstoma. A mitocéndria de T.
cruzi é atipica, consistindo em uma tinica rede de tubulos com
dupla membrana, que percorre o interior da célula. Préximo
do local de emergéncia do flagelo, no interior da mitocondria,
encontra-se o cinetoplasto, estrutura que contém o DNA mito-
condrial ou kDNA, aproximadamente 30% do DNA total da
célula, arranjado em maxicirculos e minicirculos.

O cinetoplasto compreende cerca de 50 maxicirculos, gran-
des estruturas de DNA circular com aproximadamente 20.000
pares de bases, além de cerca de 20.000 minicirculos, estruturas
menores de DNA circular, com cerca de 1.500 pares de bases.
Os maxicirculos compreendem varios genes que codificam
proteinas mitocondriais. No entanto, como ocorre com 0s
demais cinetoplastideos, esses genes néo codificam as mensa-
gens completas para a sintese dessas proteinas, devendo ser
editados para permitir a sintese de proteinas funcionais. A edi-
¢do é um processo de adi¢do e remocéo de uridinas no trans-
crito primdrio que envolve diversas enzimas, o transcrito pri-
mario e pequenas moléculas de RNA transcritas a partir dos
minicirculos, conhecidas como RNA guia, ou gRNA. As molé-
culas de gRNA ligam-se a regides do transcritos primarios,
marcando as posi¢des para a adi¢ao ou a remogao de uridinas.
Deste modo, permitem que o transcrito codifique adequada-
mente a mensagem para a sintese de proteinas funcionais.

O citoesqueleto de T. cruzi é também peculiar. Consiste
essencialmente em uma rede de microtubulos de « e B tubu-
lina, entrecruzados entre si e com a membrana plasmatica.
Embora tenham sido encontrados, no genoma de T. cruzi,
genes que codificam actina, ndo foram evidenciados microfi-
lamentos classicos de actina na composi¢do do citoesqueleto.
Em regides especificas da membrana plasmatica e da mem-
brana flagelar, conhecidas como flagellum attachment zone
(FAZ) na literatura de lingua inglesa, ocorrem as interagdes
entre o citoesqueleto e o flagelo, originando a membrana
ondulante.

Outra organela tipica dos cinetoplastideos, semelhante ao
peroxissomo encontrado em outros protozodrios, é o glicos-
somo, onde ocorre parte da glicdlise. O glicossomo tem uma
membrana com uma Unica camada de fosfolipidios, delimi-
tando uma matriz de conteudo proteico elétron-denso. No
glicossomo encontram-se enzimas da via glicolitica; em sua
matriz, os componentes proteicos majoritdrios sdo as enzi-
mas hexoquinase, glicose-6-fosfato isomerase, fosfofrutoqui-
nase, aldolase, triosefosfato isomerase, gliceraldeido-3-fosfato
desidrogenase, fosfoglicerato quinase, glicerol-3-fosfato desi-
drogenase e glicerol quinase. No glicossomo, a glicose ¢ pro-
cessada até a formagdo de 3-fosfoglicerato; este é liberado no
citosol, onde é convertido em piruvato. Além disso, o glicos-
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somo parece desempenhar também um importante papel no
metabolismo redox do parasito.

Trypanosoma cruzi ndo armazena carboidratos de alto peso
molecular (p. ex., glicogénio ou amido) como substancias de
reserva. Entretanto, os epimastigotas armazenam energia, sob
a forma de proteinas, em organelas denominadas reservosso-
mos. O conteudo proteico dessas organelas é degradado na
transicdo de epimastigotas para tripomastigotas metaciclicas,
no intestino do vetor; portanto, os reservossomos sao perdi-
dos durante a metaciclogénese.

» Ciclo de vida

O ciclo de vida de T. cruzi é digenético, com um hospedeiro
mamifero e um inseto. Em ambos os hospedeiros, observa-se
alternancia entre estagios reprodutivos que nao sao infectan-
tes e estagios infectantes que nao se reproduzem (Figura 4.2).

Os insetos vetores infectam-se quando fazem seu repasto
sanguineo sobre um mamifero infectado com formas tripo-
mastigotas circulantes no sangue. Os tripomastigotas san-
guicolas sdo ingeridos e diferenciam-se em epimastigotas no
intestino médio do inseto. Nessa fase observam-se estagios
de diferenciacio transitorios, como os esferomastigotas, esfé-
ricos e morfologicamente semelhantes aos amastigotas. Os
epimastigotas reproduzem-se por fissdo bindria e colonizam o
intestino médio e posterior do inseto. Na por¢ao distal do tubo
digestivo, os epimastigotas aderem-se as células epiteliais e ini-
cia-se o processo de diferenciagdo em tripomastigotas meta-
ciclicos, infectantes. Os estimulos conhecidos para desenca-
dear a diferenciacdo do parasito no tubo digestivo do vetor,
conhecida como metaciclogénese, sdo a queda de pH abaixo
de 5,5 e o estresse metabolico. Quando os parasitos atingem
o reto, encontram maior concentragao de certos nutrientes
que viabilizam, do ponto de vista energético, a etapa final da
diferencia¢éo. Os aminodacidos prolina, glutamato e aspartato,
assim como a glicose, sdo nutrientes requeridos para a meta-
ciclogénese in vitro.

Os tripomastigotas metaciclicos perdem a aderéncia ao
epitélio intestinal, sendo liberados na luz da porgao distal do
tubo digestivo do vetor. Desta maneira, o parasito prepara-se
para o encontro com o hospedeiro mamifero, no préximo
repasto sanguineo do vetor. O desenvolvimento completo dos
parasitos em triatomineos requer pelo menos 7 dias. Nao ha
relatos na literatura de transmissdo horizontal nem de cura em
triatomineos infectados.

Os triatomineos defecam durante, ou pouco tempo apds, o
repasto sanguineo; depositam as fezes sobre a pele do mami-
fero do qual se alimentam. Nas fezes de triatomineos infec-
tados encontram-se tripomastigotas metaciclicos, capazes de
penetrar o novo hospedeiro por pequenas lesdes ou escarifica-
¢oes da pele ou pelas mucosas, mesmo integras. A cada evacu-
acdo, um triatomineo infectado elimina em média 50 a 300 tri-
pomastigotas. Ao penetrar células, o parasito diferencia-se em
amastigotas, capazes de reproduzir-se e de estabelecer a infec-
¢do. Os estimulos para a diferenciagdo de tripomastigotas em
amastigotas sdo pouco conhecidos; pode ser necessdria uma
queda de pH para iniciar esse novo processo de diferenciagéo.
Ocorre queda de pH quando o parasito invade as células do
hospedeiro mamifero e se aloja no vactiolo parasitéforo, em
parte formado por vesiculas lisossomicas. Portanto, a invasao
das células hospedeiras parece ser um processo fundamen-
tal para a diferenciacdo do parasito em um estdgio capaz de
reproduzir-se.
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Figura 4.2 Ciclo de vida do Trypanosoma cruzi. As setas tracejadas representam situacoes relativamente infrequentes em que amastigotas sao encontrados no ambiente
extracelular, em decorréncia da ruptura prematura da célula infectada (antes da diferenciagdo dos amastigotas intracelulares em tripomastigotas sanguineos). Os amasti-
gotas podem eventualmente invadir células nas imediagdes do local onde foram liberados para prosseguir o ciclo intracelular em uma nova célula infectada.

A invasdo celular depende de multiplas interagdes bem
coordenadas entre as células hospedeiras e o parasito (Figura
4.3). Do ponto de vista do parasito, o processo de invasdo
de células sem grande capacidade fagocitaria é ativo, depen-
dente de energia, e envolve numerosas moléculas de adesdo
presentes em sua superficie. Ocorre troca de sinais molecula-
res, incluindo mobilizagdo transitdria de célcio, para o recru-
tamento de lisossomos da célula hospedeira, que migram
para as regides da membrana plasmatica onde hd parasitos
aderidos. Durante a invaginagdo da membrana plasmatica,
hd a fusdo de lisossomos para formar o vaciiolo parasitoforo.
As membranas dos lisossomos compreendem H*/ATPases,
que acidificam a luz do vacuolo, submetendo o parasito as

condicdes de estresse necessarias para iniciar a diferenciagdo
em amastigotas.

Quando o parasito invade células com grande capacidade
fagocitaria, a internalizacdo pode ocorrer através de um
processo semelhante a fagocitose, com a fusdo dos lisosso-
mos imediatamente depois da formagdo de um vacuolo com
caracteristicas de fagossomo, formando-se assim o vactiolo
parasitéforo de conteddo acido. A membrana do vactolo
parasitéforo maduro logo se rompe, liberando o parasito no
citoplasma da célula hospedeira. Livre no citosol, o parasito
diferencia-se em amastigota, que comega a replicar por fissdo
binaria. Calcula-se que cada tripomastigota que penetra uma
célula hospedeira originard até 500 amastigotas, sendo essa
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Figura 4.3 Mecanismos de invaséo e sobrevivéncia intracelular de T. cruzi. Em células ndo fagocitérias, o parasito interage com a superficie da célula hospedeira e estimula
um intercambio de sinais moleculares que levam ao recrutamento e fusao de lisossomos no local de adesao do parasito (1A). O parasito penetra ativamente; a fusao dos
lisossomos com a membrana plasmatica é a etapa inicial da formacao do vactiolo parasit6foro, onde os tripomastigotas se alojam (2). Em células fagocitarias, o parasito é
internalizado logo apds a adesdo a membrana da célula hospedeira (1B). Forma-se o fagossomo, ao qual posteriormente se fundem lisossomos (2). Em ambos os casos, o
compartimento em que se aloja o parasito contém proteinas lisosomicas e pH acido, que favorecem a lise da membrana vacuolar (3) e a liberagao do parasito no citoplasma
da célula hospedeira (4). No citosol, os tripomastigotas diferenciam-se em amastigotas (5), que se multiplicam por fissdo binaria (6). Apés um nimero variavel de replica-
¢es, os amastigotas diferenciam-se novamente em tripomastigotas (8), passando transitoriamente pelo estagio de epimastigota intracelular (7). Os tripomastigotas lisam

a membrana citoplasmatica, sendo liberados ao meio extracelular.

grande capacidade de multiplicagdo um fator critico para o
estabelecimento da infec¢ao.

Depois de um niimero variavel de divisoes celulares, os para-
sitos rediferenciam-se em tripomastigotas, passando por um
estagio intermediario, conhecido como epimastigota intracelu-
lar, com caracteristicas morfoldgicas, bioquimicas e bioldgicas
semelhantes ao epimastigota encontrado no vetor. Os tripomas-
tigotas rompem a membrana plasmatica da célula hospedeira,
sendo liberados no meio extracelular. Podem invadir células
vizinhas ou atingir a corrente sanguinea, disseminando-se
para outros drgdos e tecidos. Ao fazer seu repasto sanguineo
em um hospedeiro mamifero com formas tripomastigotas san-
guicolas, um vetor ingere esses estagios circulantes e se infecta.
Ocasionalmente a célula hospedeira rompe-se antes da dife-
renciagdo dos amastigotas em tripomastigotas (Figura 4.2). Os
amastigotas que chegam ao meio extracelular penetram em
algumas células hospedeiras, especialmente células fagocitarias,
mas provavelmente no atingem a corrente sanguinea.

Trypanosoma cruzi ¢ um parasito eurixeno, que infecta
diversos mamiferos de pequeno e médio porte. Praticamente
todo tipo de célula nucleada pode ser parasitada (Lenzi et al.,
1996); diferentes cepas, entretanto, demonstrem certa prefe-
réncia por diferentes tipos celulares, fator que poderia explicar
algumas varia¢des regionais observadas no espectro clinico da
doenga de Chagas. Ainda que essa hipotese seja atraente, fal-
tam dados conclusivos para confirma-la.
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> Imunidade contra Trypanosoma cruzi

O parasito precisa sobreviver no hospedeiro por longos
periodos de tempo para aumentar as chances de encontro com
o vetor. Deve, portanto, lidar com as respostas imunes inatas
e adaptativas do hospedeiro vertebrado, desencadeadas para
controlar a infec¢ao (Figura 4.4). Quanto aos mecanismos
de imunidade inata, observou-se que animais deficientes na
via de sinaliza¢do através dos receptores de tipo Toll (Toll-like
receptors [TLR] na literatura de lingua inglesa), quando infec-
tados experimentalmente com T. cruzi, apresentam infecgdo
aguda mais grave. Varias moléculas do parasito, como glico-
silinositolfosfolipidios (GIPL), glicofosfatidilinositol (GPI)
e seu proprio DNA, sdo capazes de ativar TLR especificos,
com participacdo na regulagdo das fases iniciais da infecgdo
pelo T. cruzi. Em relagdo a resposta celular, tanto as células T
CD4* e CD8* (a3) sdo criticas no controle da infec¢do aguda.
Diferentes tentativas de desenvolvimento de vacinas tém mos-
trado que a resposta de tipo Th1 geralmente contribui com a
protecio, enquanto a resposta Th2 contribui com a persistén-
cia do parasito, com maior gravidade da infecgdo. As células
natural killer (NK) e natural killer T (NKT), diversas citocinas,
além de o6xido nitrico produzido pela enzima ¢éxido nitrico
sintase induzivel (iNOS), também desempenham papel prote-
tor na infec¢do experimental. Dados experimentais indicaram
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Figura 4.4 Resposta imune na infeccdo chagasica. As células apresentadoras de antigenos (APC) estéo entre as primeiras a serem infectadas. Em resposta a infeccdo ocorre
producdo de citocinas como interleucina (IL)-6, IL-1B, IL-12 e fator de necrose tumoral o (TNF-at), além da producéo de dxido nitrico. IL-12 ativa as células natural killer (NK).
Por sua vez, as células NK produzem interferona (IFN)-y, ativando respostas de tipo Th1, que estimulam a atividade citotoxica de células CD8*. Os antigenos apresentados
por APC estimulam uma resposta de tipo Th2, com producdo de altos niveis de IL-4 e IL-6, que, por sua vez, estimulam a expansao de células B produtoras de anticorpos

especificos contra o parasito.

que a interferona (IFN)-vy e a interleucina (IL)-12 sdo compo-
nentes fundamentais da resposta imune protetora, na infec¢do
aguda e cronica. Embora a produgio de IL-10 contribua para
o controle da parasitemia, pode também resultar em agrava-
mento da lesdo tecidual. A resposta humoral também parece
contribuir de maneira relevante com o controle da evoluc¢io
da doenga; a transferéncia passiva de anticorpos, em infec¢des
experimentais, controla a infec¢do, possivelmente por desen-
cadear mecanismos efetores de citotoxicidade celular depen-
dente de anticorpos.

> Aspectos clinicos

A doenga de Chagas apresenta duas fases: aguda e cronica.
A fase aguda inicia-se no momento da infec¢ao; caracteriza-se
por parasitemia patente (i. e., detectavel por técnicas parasito-
logicas rotineiras) e pelos baixos titulos de anticorpos especi-
ficos de classe IgG, embora anticorpos IgM possam ser encon-
trados. A fase cronica inicia-se entre algumas semanas e uns
poucos meses depois de adquirida a infecgdo, caracterizan-
do-se pela auséncia de parasitemia patente e por uma intensa
resposta imune humoral, com predominio de anticorpos de
tipo IgG (Figura 4.5).

A maior parte das infecgdes agudas é assintomatica ou ina-
parente. O quadro clinico da doen¢a de Chagas aguda tipica-
mente se instala nos primeiros dias ou meses apds a infec¢do

primdria e dura entre quatro e doze semanas, quando nio
ha tratamento. Caracteriza-se por febre baixa e mal-estar
acompanhados de linfadenopatia e de hepatoesplenomega-
lia. Quase sempre sdo encontrados sinais eletrocardiograficos
sugestivos de miocardite, embora nem sempre acompanhados

Parasitemia

IgM
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Figura 4.5 Evolucdo da parasitemia e da resposta imune humoral nas diferentes fases
dainfeccao. A fase aguda inicia-se no momento da infeccéo e pode durar até alguns
meses. Caracteriza-se por uma parasitemia evidente, e, no inicio, auséncia total de
anticorpos. Entre 2 e 4 semanas apds o inicio da infec¢do, observam-se anticorpos
IgM especificos. A parasitemia declina a partir de 40 a 60 dias ap6s a infeccao. Na
fase cronica, a parasitemia nao é mais evidente, cai a concentragdo de anticorpos
IgM, mantendo-se titulos elevados de anticorpos IgG.
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de expressdo clinica. Podem ser observados sinais associados a
porta de entrada do parasito, como o sinal de Romana (edema
bipalpebral unilateral com linfadenopatia-satélite, que sugere
penetra¢do do parasito pela mucosa da conjuntiva) ou o cha-
goma de inoculagdo (lesdo cuténea eritematosa e endurecida,
porém indolor, que se desenvolve no sitio de penetragio do
parasito).

A infec¢do crdnica pode ser indeterminada ou sintomdtica.
A forma indeterminada é aquela que se segue a fase aguda,
aparente ou ndo, em que o individuo permanece assintoma-
tico. A forma indeterminada acomete aproximadamente 70%
dos individuos cronicamente infectados, tem duracio varia-
vel, podendo estender-se por alguns meses ou muitos anos,
até o final da vida do paciente. Eventualmente a forma indeter-
minada pode evoluir para formas sintomdticas ou determina-
das, das quais as mais comuns sdo a cardiaca e a digestiva. Na
forma cardiaca, a manifesta¢do clinica mais comum ¢ a insu-
ficiéncia cardiaca congestiva, acompanhada de alteragdes ele-
trocardiograficas tipicas como o bloqueio completo do ramo
direito e, frequentemente, o hemibloqueio anterior esquerdo.
Em casos avangados, ocorre cardiomegalia. Arritmias com-
plexas e morte subita sdo relativamente comuns. Na forma
digestiva, a destruicdo dos plexos nervosos ao longo do trato
digestivo produz alteragdes funcionais e morfologicas princi-
palmente no esdfago, no célon ou ambos. As manifestacdes
clinicas mais comuns sdo aquelas associadas ao megaesofago
(disfagia, regurgitacao, dor epigastrica) e o megacélon (cons-
tipag¢do intestinal cronica, distensdo abdominal). Podem ocor-
rer formas mistas em que se associam sintomas cardiacos e
digestivos. Finalmente, em pacientes imunocomprometidos
pode ocorrer uma forma cerebral. Na infeccdo que acomete
o sistema nervoso central, observa-se geralmente meningoen-
cefalite que pode assemelhar-se ao quadro de neurotoxoplas-
mose, um importante diagnodstico diferencial a ser feito pelo
clinico.

Quando ha manifestagdes clinicas da doenca, em geral se
observam infiltrados inflamatérios nos tecidos afetados, mas a
carga parasitdria em tecidos cronicamente infectados é muito
baixa. Esses achados serviram de base para a hipdtese de que
as lesdes teciduais que produzem manifestagdes clinicas da
doenca de Chagas se devem essencialmente a uma resposta
autoimune contra células do hospedeiro, desencadeada origi-
nalmente pela presenca do parasito. Descreveram-se diversos
anticorpos e linhagens celulares que reconhecem cruzada-
mente antigenos do parasito e de hospedeiros experimentais e
do homem, sugerindo a ocorréncia de mimetismo molecular;
no entanto, a hipétese autoimune néo explica, por si, a natureza
multifocal da miocardite, nem a localizagdo preferencial das
lesdes no apice do ventriculo. Por outro lado, vem-se obser-
vando mais recentemente uma relagdo direta entre a carga
parasitdria inicial e a gravidade das lesdes teciduais observada
na fase cronica em modelos experimentais, dados que indicam
uma participagdo direta do parasito na patologia.

» Diagndstico laboratorial
da doenca de Chagas

A Tabela 4.1 resume os principais métodos utilizados para
diagnostico laboratorial da doenga de Chagas. O diagndstico
parasitolégico direto baseia-se no encontro de tripomasti-
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Fase aguda

Microscopia: deteccao de tripomastigotas sanguineos em exame a fresco em ldmina (pode-se
usar coloragao vital com azul de metileno), em gota espessa ou esfregaco corado com Giemsa
ou Leishman, ou apds centrifugacdo em tubos de micro-hematécrito.

Sorologia: niveis elevados de anticorpos IgM, na reacdo de imunofluorescéncia indireta ou ELISA,
sugerem infeccdo recente, mas a sensibilidade é relativamente baixa.

Xenodiagndstico e hemocultura: podem detectar baixas parasitemias, mas a leitura dos
resultados s6 € feita depois de pelo menos 30 dias.

Fase cronica

Sorologia: niveis elevados de anticorpos IgG, na reacao de imunofluorescéncia indireta,
hemaglutinacdo ou ELISA, indicam infeccdo cronica.

Xenodiagndstico e hemocultura: tém sensibilidade relativamente baixa, mas podem ser teis na
confirmacdo diagndstica.

Reagdo em cadeia da polimerase (PCR): pode detectar DNA do parasito em tecidos com alta
sensibilidade, mas se encontra em fase de desenvolvimento.

gotas em amostras de sangue capilar ou venoso, sendo par-
ticularmente atil na fase aguda da infec¢do. Em preparagoes
ndo fixadas, pode-se observar batimento flagelar do parasito
com uma coloragéo vital simples, usando-se azul de metileno
(Figura 4.6). Na fase cronica utilizam-se mais frequentemente
os métodos diagndsticos indiretos, orientados a identificar com-
ponentes da resposta imune especifica contra o parasito.

A sensibilidade do exame microscopico de preparagdes a
fresco, esfregacos e gotas espessas varia, na fase aguda, entre
50 e 90%, dependendo dos niveis de parasitemia e da experi-
éncia do microscopista que examina a prepara¢io. O exame de
sangue centrifugado em tubos de micro-hematdcrito resulta
em maior sensibilidade, pois os parasitos presentes na amos-
tra sdo concentrados na interface entre o plasma e as hema-
cias, logo acima do creme leucocitario. Em casos de duvida
diagndstica, outras metodologias complementares deverao ser
utilizadas. A pesquisa de anticorpos IgM especificos e o uso
de técnicas de amplificagdo por cultura das amostras sendo
analisadas (xenodiagnodstico e hemocultura) podem ser tteis,

Figura 4.6 Tripomastigotas sanguineos de Trypanosoma cruzi corados com azul de
metileno. (Fotografia cedida por Claudio Santos Ferreira.)
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mas a pesquisa de anticorpos especificos da classe IgG é rara-
mente positiva.

O xenodiagnéstico consiste na alimentagdo de ninfas de
triatomineos livres de infec¢do com o sangue de pacientes. Os
parasitos, se presentes, multiplicam-se no tubo digestivo do
vetor. As fezes das ninfas utilizadas no exame sdo examinadas
30, 60 e 120 dias apds o repasto sanguineo. Pode ser feito o
chamado xenodiagndstico natural, originalmente descrito por
Emile Brumpt em 1914, que consiste na alimentagdo de nin-
fas aplicadas diretamente sobre a pele dos pacientes (Figura
4.7), ou o xenodiagndstico artificial, em que as ninfas sao ali-
mentadas através de membranas com sangue do paciente cole-
tado com anticoagulante. A hemocultura baseia-se no mesmo
principio: os parasitos eventualmente presentes no sangue
periférico dos pacientes podem ser encontrados com maior
facilidade apds uma etapa de multiplicagdo de epimastigotas
em cultura in vitro. As leituras sio quase sempre feitas ao final
de 30, 60, 120 e 180 dias apds a semeadura. O meio de cul-
tura mais utilizado é o LIT (liver infusion tryptose), ainda que
varias alternativas estejam disponiveis. A principal desvanta-
gem dessas técnicas parasitologicas no diagnéstico da doenga
de Chagas aguda reside no tempo necessario para a obtengao
de resultados, ainda que a sensibilidade seja proxima a 100%.

Na fase cronica, as técnicas de cultura de parasitos de amos-
tras clinicas tém sensibilidade muito variavel: entre 13 e 59%
para o xenodiagnostico natural e entre 22 e 79% para a hemo-
cultura, dependendo de diversas varidveis experimentais. A
reagdo em cadeia da polimerase (PCR) permite a detecgdo de
parasitos no sangue e tecidos de pacientes, com elevada sen-
sibilidade mesmo na fase cronica (45 a 100%). E frequente-
mente utilizada em contexto de pesquisa, mas ainda néo se
tornou amplamente disponivel em laboratérios de rotina.

Diversas modalidades de diagndstico sorologico podem ser
empregadas na fase cronica. A reacdo de fixacdo de comple-
mento foi a primeira técnica indireta de diagnostico, original-
mente descrita por Guerreiro e Machado em 1913. Deixou de
ser recomendada pelo Ministério da Saude para uso rotineiro
em 1996 devido as grandes dificuldades na sua padroniza-
¢d0. As técnicas atualmente mais utilizadas para a detecgdo
de anticorpos sdo a reagdo de imunofluorescéncia indireta,
hemaglutinacdo indireta e ELISA. A principal vantagem desta
ultima consiste na utilizagao de antigenos altamente purifica-
dos ou recombinantes, que permitem reduzir drasticamente a
proporgao de resultados falso-positivos resultantes de reativi-
dade cruzada com antigenos de outros parasitos (Pinazo et al,
2010). Tanto no diagndstico quanto na triagem de doadores de

Figura 4.7 Ninfa de Triatoma infestans. As ninfas, assim como os adultos, séo he-
matofagas e permitem a replicacdo do parasito em seu tubo digestivo. Por isso, sdo
frequentemente usadas para o xenodiagnéstico. (Fotografia cedida por Claudio
Santos Ferreira.)
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sangue, recomenda-se o uso de pelo menos trés técnicas soro-
légicas distintas, das quais devem ser obtidos dois resultados
concordantes, para reduzir o risco de reagdes falso-negativas.

» Tratamento da doenca de Chagas

Na fase aguda da infec¢do, o tratamento ¢é feito com ben-
zonidazol (5 mg/kg/dia divididos em duas ou trés doses) por
60 dias. O nifurtimox, que pode ser utilizado na dose de 8 a
10 mg/kg/dia (adultos) ou 15 mg/kg/dia (criangas) por 60 a
90 dias, encontra-se atualmente fora do mercado nacional. Na
fase aguda, estima-se que o tratamento com benzonidazol seja
eficaz em pelo menos 70% dos pacientes.

Como os medicamentos disponiveis sdo pouco eficientes
contra estagios intracelulares do parasito, o tratamento etiol6-
gico da doenca de Chagas cronica ¢ ainda assunto controverso.
Sugere-se que as infec¢des recentes (aquelas observadas em
criangas e adolescentes soropositivos) (Andrade et al., 1996) e
as formas indeterminadas e clinicas incipientes devam ser tra-
tadas com benzonidazol. Nas demais situagdes, o tratamento
somente deve ser considerado experimental (Coura, 2009).
Portanto, na maioria dos casos, o tratamento das formas cro-
nicas da doenga de Chagas consiste no controle das complica-
¢Oes tardias, cardiacas e digestivas.

> Alvos para o desenvolvimento
de novos medicamentos

A descoberta de alvos metabolicos para desenvolver medi-
camentos com a¢ao tripanocida é uma prioridade de pesquisa
e desenvolvimento. Descrevem-se aqui alguns resultados de
pesquisa recente neste campo.

As cisteina-proteases participam em varios processos
celulares fundamentais no ciclo de vida de T. cruzi, como o
metabolismo energético, a diferenciagio, a invasdo da célula
hospedeira e a evasio do sistema imune. O membro mais
abundante da familia das cisteina-proteases de T. cruzi é a
cruzipaina. Por ser uma enzima com caracteristicas bioqui-
micas diferentes das proteases do hospedeiro, a cruzipaina é
considerada um alvo potencial para o desenvolvimento de
inibidores especificos. O uso de inibidores sintéticos destas
enzimas, como dipeptidios derivatizados com sulfona tem
mostrado resultados promissores no tratamento da infecgdo
experimental pelo T. cruzi.

A via de sintese de esterdis também fornece alvos promisso-
res, uma vez que o principal esterol nas membranas de T. cruzi
¢ o ergosterol, e nao o colesterol, presente nas células dos hos-
pedeiros mamiferos. Portanto, a busca de inibidores especifi-
cos de enzimas dessa via apresenta boas perspectivas em ter-
mos de obtenc¢do de medicamentos com toxicidade seletiva.

A inibi¢ao de enzimas da via de sintese de poli-isoprenoides,
utilizando bisfosfonatos, reduz a parasitemia em infec¢oes
experimentais em camundongos. Os bisfosfonatos acumu-
lam-se nos acidocalcissomos (organelas que armazenam Ca**
e polifosfatos), indicando que essas organelas poderiam ser
também alvos desses compostos.

O metabolismo redox dos tripanossomatideos apresenta,
entre outras, a peculiaridade de basear-se na producio de tri-
panotiona, uma tiol-poliamina conjugada presente exclusiva-
mente em T. cruzi, em vez de glutationa. Uma enzima-chave
no metabolismo de tripanotiona em T. cruzi é a tripanotiona
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redutase, ausente no hospedeiro mamifero, um potencial alvo
para o desenvolvimento de medicamentos.

Varias particularidades identificadas no metabolismo de
aminoacidos em T. cruzi estdo sendo exploradas para o desen-
volvimento de novos medicamentos, como as enzimas com
atividade arginina quinase e prolina racemase. Enzimas com
essas atividades sdo ausentes no hospedeiro mamifero.

Como os tripanossomatideos sdo parasitos auxotrdficos
para purinas, as vias de salvagdo de purinas e de biossintese de
nucleotidios compreendem candidatos naturais a alvos para
novos medicamentos. Dentre essas enzimas, a (hipoxantina/
guanina)-fosforribosil transferase mostrou ser alvo particu-
larmente interessante. De fato, o alopurinol, que inibe essa
enzima, foi proposto para o tratamento de reativacdes da
infecgdo por T. cruzi ap6s transplante cardiaco.

Finalmente, maquinaria de replica¢io do DNA do para-
sito também foi explorada como alvo para a inibi¢do seletiva.
Inibidores da topoisomerase I, envolvida na replicagdo do
DNA nuclear, e particularmente da topoisomerase II, envol-
vida na replicagdo do kDNA, mostraram-se eficazes contra T.

N\,

cruzi. O préprio DNA do parasito também foi proposto como
alvo de intercalantes e ligantes de DNA com atividade tripa-
nocida.

» Vetores da doenca de Chagas

Os insetos adultos recebem, em diferentes regides do Brasil,
os nomes de barbeiro, bicho-da-parede, bicudo, chupio, chu-
panga e varios outros. Os hemipteros sdao geralmente muito
semelhantes entre si. Entretanto, algumas caracteristicas mor-
folégicas simples distinguem os triatomineos dos hemipteros
predadores e fitéfagos, que nio sdo vetores de doengas huma-
nas. As diferencas mais evidentes estdo na probdscida (Figura
4.8). A probodscida dos triatomineos, adaptada a suc¢ao de san-
gue, é curta (composta de trés segmentos) e reta. Quando em
repouso, ela ndo ultrapassa para tras a inser¢io do primeiro
par de patas do inseto (Figura 4.9). Os predadores também

/
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Figura 4.8 Caracteristicas morfoldgicas de hemipteros hematéfagos, predadores e fitéfagos. No painel superior representa-se o corpo de hemipteros com diferentes
habitos alimentares: hematdfago (A), predador (B) e fitéfago (C). Os predadores tém pernas anteriores mais robustas e um pescoco facilmente identificavel, que serve
para manipular as presas. Nos fitéfagos, a cabeca é pequena e o pescoco néo é visivel. Nos hematdfagos, a cabeca é alongada e o pescoco é evidente. No painel do meio,
apresentam-se as caracteristicas do aparelho bucal ou probdscida desses trés grupos de hemipteros. Nos hematéfagos (D) e predadores (E), a probdscida é curta, com
trés segmentos. A proboscida é reta nos hematéfagos e curva nos predadores. Nos fitdfagos (F), a probdscida é longa (em repouso, ultrapassa o primeiro par de patas),
com quatro segmentos, e reta. O painel inferior mostra a diferenca no nivel de implantacéo das antenas em hemipteros hematéfagos (triatomineos) pertencentes aos trés
géneros de importancia médica: Triatoma (G); Rhodnius (H); e Panstrongylus (I). Observe que, em Rhodnius, cuja cabeca é alongada, os tubérculos em que se implantam as
antenas localizam-se bem distante dos olhos, junto a extremidade conhecida como clipeo; em Panstrongylus, cuja cabega é curta, os tubérculos situam-se junto aos olhos;
em Triatoma, os tubérculos sao distantes dos olhos, mas ndo tanto como em Rhodhnius.
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Figura 4.9 Probdscida de Triatoma infestans, adaptada a sucgéo de sangue. Observe
que a probdscida é composta de trés segmentos e reta. Na posicéo de repouso, sua
extremidade distal ndo ultrapassa para tras a inser¢ao do primeiro par de patas do
inseto. (Fotografia cedida por Claudio Santos Ferreira.)

apresentam proboscida curta, porém curva. Além disso, geral-
mente tém o primeiro par de patas mais forte e desenvolvido
do que os demais. A probdscida dos fitéfagos é longa, com-
posta de quatro segmentos; quando em repouso, ultrapassa
para tras a inser¢do do primeiro par de patas do inseto. Além
disso, os fitdfagos geralmente ndo tém pescogo visivel, como
os demais hemipteros reduvideos.

Todos os triatomineos sdo potenciais vetores da doenga
de Chagas. Dentre as espécies descritas, existem aquelas de
héabitos domiciliares, domésticos e peridomiciliares, que sdo
as responsaveis por fazer a interligagdo entre o ciclo silvestre e
o ciclo domiciliar na transmissdo. Vem ocorrendo domicilia-
¢do progressiva de certas espécies de triatomineos, o que pode
mudar o padrio de transmissido da doenga.

No Brasil, as espécies vetoras mais importantes sdo Triatoma
infestans, Panstrongylus megistus e Triatoma brasiliensis. Sio
vetores secundarios Triatoma rubrofasciata, Triatoma pseu-
domaculata e Triatoma sordida. No norte da América do Sul
e em diversos paises da América Central, Rhodnius prolixus
¢ o principal vetor da doenca de Chagas. A diferenciagdo
entre os trés géneros principais pode ser feita com facilidade,
comparando-se a posi¢ao da inser¢do da antena em relagdo
aos olhos do inseto. Em Panstrongylus, o tubérculo em que a
antena é implantada localiza-se junto aos seus olhos, enquanto
em Rhodnius a antena é inserida na extremidade anterior do
clipeo, longe dos olhos. No género Triatoma, as antenas inse-
rem-se em posi¢do intermedidria entre os olhos e o clipeo
(Figura 4.8).

Triatoma infestans é o principal vetor de T. cruzi em grande
parte da América do Sul. E uma espécie bem adaptada ao
domicilio humano, encontrada particularmente nas frestas
das paredes de casas ndo rebocadas. Os adultos sdo capazes
de voar, mas nao atingem grande distancia. Em casas infesta-
das, geralmente sdo encontradas grandes quantidades de ovos,
ninfas e adultos; como as ninfas e os adultos sdo suscetiveis
a a¢do de diversos inseticidas, a borrifacio dos domicilios
com inseticidas de agdo residual tem grande impacto sobre
a popula¢io de vetores. T. brasiliensis é um importante vetor
primario da doenga de Chagas no sertido nordestino, onde ¢
frequentemente o unico triatomineo encontrado no interior
dos domicilios humanos. Panstrongylus megistus apresenta
ampla distribuicdo geografica no Brasil, sendo o principal (e
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as vezes o Unico) vetor da doenca de Chagas em certas areas
endémicas, especialmente na Bahia e em Minas Gerais. No
entanto, é uma espécie pouco domiciliada no Sudeste e no Sul
do pais, onde ndo parece desempenhar um papel importante
no ciclo doméstico da doenga de Chagas. E possivel, portanto,
que exista um complexo de espécies com comportamento dis-
tinto reunidas sob o nome comum de P. megistus.

Desde o final da década de 1960 sio relatados casos autocto-
nes de doenga de Chagas na Amazonia brasileira. Dez espécies
de triatomineos amazonicos foram encontradas naturalmente
infectadas por T. cruzi; dessas, Panstrongylus geniculatus e
algumas espécies do género Rhodnius sio os principais vetores
locais (Coura et al., 2002).

> Prevencdo e controle da
doenca de Chagas

A principal via de transmissdo da doenga de Chagas é a
vetorial, mas a infec¢do pode ser adquirida por vias alternati-
vas, que exigem medidas preventivas especificas. Acredita-se
que a transmissdo oral tenha maior relevancia epidemioldgica
do que se suspeitava até recentemente. Os principais veiculos
de transmissao descritos sdo o caldo de cana de agticar e a polpa
ou suco de agai, pataud, buriti, bacaba e de outras palmeiras
amazonicas, contaminados durante seu preparo com fezes de
triatomineos infectados. Outras fontes mais raras de transmis-
sdo oral sdo a ingestdo de carne de caga, crua ou malcozida, de
animais contaminados e o aleitamento materno. A transmis-
sdo transfusional é extremamente importante em regiées com
grande niimero de doadores de sangue provenientes de areas
endémicas. A probabilidade de infec¢do a partir da transfusdo
de uma bolsa de sangue infectado situa-se em torno de 10 a
20%, dependendo de fatores como a parasitemia do doador e
o tipo de hemoderivado transfundido. Finalmente, a doenga
de Chagas pode também ser adquirida por via transplacen-
taria (congénita), bem como em acidentes de laboratério ou
transplante de orgaos. A frequéncia de transmissdo congénita
¢ extremamente variavel; cerca de 1 a 18% dos filhos de maes
cronicamente infectadas apresentam infecgdo congénita em
diferentes regides da América Latina.

Os recentes sucessos obtidos no controle da transmissio
da doenga de Chagas no Brasil devem-se essencialmente a
um extenso programa de eliminagdo de vetores domiciliados
e a melhoria da qualidade do sangue e demais hemoderiva-
dos usados em transfusdes. A elimina¢do dos vetores é feita
com a borrifagdo regular de domicilios sabidamente infesta-
dos por triatomineos. Pretendem-se a completa eliminagio de
T. infestans e a erradicagdo de colonias intradomiciliares de
P. megistus, T. brasiliensis e outros triatomineos que mantém
focos silvestres. Os inseticidas organoclorados (BHC e diel-
drina) vém sendo substituidos por piretroides (cipermetrina,
deltametrina, lambdacialotrina e ciflutrina), que apresentam
acdo inseticida e repelente. Os ciclos de borrifagdo sdo feitos a
cada 12 meses até a completa erradicacio de colonias intrado-
miciliares de triatomineos.

A prevengdo da transmissdo transfusional requer a triagem
soroldgica dos doadores de sangue na rede de hemocentros
e bancos de sangue, diretamente fiscalizados pelo Ministério
da Satude. O sangue de doadores com resultado positivo ou
duvidoso deve ser descartado. Uma alternativa de alta eficacia
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e baixo custo, a adigdo de substancias tripanocidas ao sangue
a ser transfundido (como a violeta de genciana), ndo alcangou
popularidade no Brasil. O controle da transmissdo oral requer

medidas de educag¢io em saude publica sobre os alimentos de
risco e estratégias para garantir a higiene e a inocuidade dos
alimentos que servem de meio para a infecgéo.

Parasitologia em foco

Entrada e sobrevivéncia de Trypanosoma cruzi
na célula hospedeira

Penetrar as células do hospedeiro mamifero é fundamental para o estabeleci-
mento da infeccao por T. cruzi. Diferentes formas evolutivas do parasito interagem
com um grande ndmero de células hospedeiras distintas; portanto, nao é surpre-
endente que o parasito apresente diferentes estratégias de invasdo celular.

A interacdo mais estudada é aquela entre os parasitos e os macréfagos. Em
geral, os tripomastigotas e amastigotas penetram macréfagos e outras células
com grande capacidade fagocitéria através de fagocitose cldssica, que envolve a
formacdo de projecdes da membrana celular para englobar o parasito. Este pro-
cesso € geralmente descrito como um mecanismo de penetragdo passiva. Neste
processo, parasitos intracelulares sdo inicialmente encontrados em vactolos
com caracteristicas de fagossomos. A invasao de macréfagos ativados resulta na
destruicao da maioria dos parasitos, como consequéncia da produco de radicais
superdxido e dgua oxigenada; ndo ocorre estresse oxidativo significativo, entre-
tanto, quando os parasitos penetram macréfagos residentes.

Quando os tripomastigotas penetram em células ndo fagocitdrias, como célu-
las musculares ou nervosas, ndo se formam projecdes citoplasmaticas na célula
hospedeira que caracterizam a fagocitose. A adesao do parasito a receptores de
membrana da célula hospedeira desencadeia uma troca de sinais moleculares
entre a célula hospedeira e o parasito, que resulta no recrutamento de lisosso-
mos para a regiao da superficie onde se iniciara a invasao. Este é definido como
um processo ativo de invasao celular. Os lisossomos recrutados podem fundir-se a
membrana da célula hospedeira, logo no inicio da formacao do vactolo parasi-
téforo que abrigard o parasito, ou fundir-se ao fagossomo ja formado, quando o
parasito é fagocitado (Burleigh & Andrews, 1998).

As principais moléculas de superficie dos tripomastigotas envolvidas no pro-
cesso de adesdo e penetracdo nas células hospedeiras pertencem a familia da

Tripomastigota

I:Fl Citoqueratina 18

P Galectina 3

Glicoconjugados
com &cido sialico terminal

Célula hospedeira

transialidase, também conhecida como familia da gp85. A transialidase catalisa
a transferéncia de residuos de dcido sidlico para a superficie do parasito (Figura
4.10) (Schenckman & Eichinger, 1993). As moléculas aceptoras de dcido sid-
lico, majoritariamente mucinas, parecem desempenhar um papel fundamental
durante a invasdo celular. Os glicoconjugados da superficie celular da célula hos-
pedeira que tiveram o dcido siélico removido apresentam residuos de galactose
em posicao terminal, que funcionam como receptores de proteinas do parasito
com atividade de lectina.

Outros membros dessa familia de proteinas ndo apresentam atividade enzim-
tica, mas servem como ligantes de receptores presentes na superficie das células
hospedeiras. Nesse sequndo grupo de moléculas encontram-se, entre outras, as gli-
coproteinas Tc85 e gp82, diretamente envolvidas na adesao do parasito a diferentes
glicoconjugados de membrana de células de mamiferos, incluindo estruturas ricas
em acido sidlico, galactose, proteoglicanas e laminina. Uma interacao bem definida
éaquela que envolve Tc85 e a citoqueratina 18 da célula do hospedeiro (Figura 4.10).
Acredita-se que a adesdo de amastigotas as células hospedeiras envolve receptores
e ligantes distintos, ainda ndo completamente caracterizados (Mortara, 1991). Os
poucos dados disponiveis sugerem que os amastigotas de T. cruzi sejam somente
capazes de entrar passivamente em células fagocitdrias.

Os tripomastigotas de T. cruzi sdo capazes de sobreviver por um periodo de
vérias horas no interior de um vactiolo resultante da fuso de lisossomos com a
membrana celular. As membranas lisossomicas contribuem com bombas de pré-
tons ATP-dependentes que acidificam o vacdolo. 0 baixo pH € ideal para a acao
coordenada de enzimas de T. cruzi, como a transialidase, que instabiliza as mem-
branas, e a Tc-TOX, que apresenta atividade de tipo hemolisina. Essas enzimas
contribuem com a lise desses vactiolos, permitindo a saida dos tripomastigotas,
depois de uma ou duas horas de permanéncia no vactolo parasitéforo. No citosol
das células hospedeiras, diferenciam-se em amastigotas e comecam a multipli-
car-se em cerca de 24 h. Posteriormente, convertem-se em tripomastigotas, que

Glicosilinositol
fosfolipidio (GIPI)

Figura 4.10 Principais moléculas do parasito e do hospedeiro vertebrado envolvidas nas fases iniciais de adesao de Trypanosoma cruzi a célula hospedeira. (Adaptada de:
de Souza, W., de Carvalho, T. M. & Barrias, E. S. 2010. Review on Trypanosoma cruzi: host cell interaction. International Journal of Cell Biology pii: 295394.)
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5o liberados para o meio extracelular ao romper-se a célula. Em infec¢des cro-
nicas, encontram-se geralmente poucos tripomastigotas na corrente sanguinea,
sugerindo que esse processo de multiplicacdo intracelular possa ser desacelerado.
Nao existem, no entanto, formas dormentes encistadas nos tecidos, como os bra-
dizoitos de Toxoplasma gondii.
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