Doencas negligenciadas

- AlUlcera de Buruli

- Doenca de Chagas

- Dengue e Chikungunya

- Dracunculose (doenca do verme da Guiné)
- Equinococose

- Trematode de origem alimentar

- Tripanossomiase africana humana (doen(;a do sono)
- Leishmaniose :
- Lepra (doenca de Hansen)

- filariose linfatica

- Oncocercose (cegueira dos rios)
- Raiva

- Esquistossomose

- Helmintoses transmitidas pelo solo
- Teniase / cisticercose

- Tracoma

- Bouba (Treponematoses endémica)
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Introducao — Historia

* Dr. Carlos Ribeiro Justiniano das Chagas
(1909) identificou 0 agente, ciclo bioldgico
de infeccao, epidemiologia e a doencga
causada por Trypanosoma.




Introducao

Classificacao taxonomica
Ordem Kinetoplastida
Familia Trypanosomatidae
Género Blastocrithidia
Crithidia
Endotrypanum Asonere

Paraflagellar rod
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Leishmania ﬂ ’ /
Leptomonas 0 O o :
Phytomonas Mrochondiion — NG : |
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Introducao — doenca de Chagas

6 a 7 milhdes de pessoas infectadas por Trypanosoma cruzi

(parasita hemoflagelado), o agente da doenca de Chagas, maior
parte delas na América Latina.

Doenca com transmissao vetorial (inseto vetor): Os vetores sao
insetos da subfamilia Triatominae, portadores do parasita.
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Introducao — doenca de Chagas

30% dos pacientes crénicos apresentam alteracdes cardiacas e até
um 10% padecem alteracdes digestivas, neuroldgicas ou uma
combinacdo delas. Todas estas manifestacdoes podem precisar um
tratamento especifico.

O controle do inseto vetor, triagem de sangue em transfusdes e
bancos de sangue, junto com teste de gravidas (e recém nascidos)
sao os métodos mais uteis para controlar previr a doenca de Chagas
em America Latina (?).



Introducao — epidemiologia

Fig. 2 | Migration routes from Latin America and estimation of the total number of infected
individuals in non-endemic countries.




Introducao — epidemiologia
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Figure 2: Estimated number of immigrants with Trypanosoma cruzi infection living in non-endemic countries
Data are supplied for Canada, Australia, and Japan in 2006;* the USA in 2005;¥ Spain in 2008;* and other European countries in 2004-06.% *Prevelance of T cruzi
infection is shown in table 1.



Introducao — Etiologia

Trypanosoma cruzi

Parasitas intracelulares que infectam diferentes células
nucleadas, especialmente celulas epiteliais e musculares.

Quadros variam de acordo com a cepa de Trypanosoma, assim como
a susceptibilidade genética do hospedeiro.

Cepas de Trypanosoma sao morfologicamente semelhantes.

Cepas do género Trypanosoma: divididas filogeneticamente por DTUs
(discrete typing units) em grupos do | ao VI.



Introducao — Trypanosoma cruzi
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Ciclo biolégico de Trypanosoma cruzi

Tripomastigota ' @
sanguineo Amastigo




Ciclo bioldgico do triatomineo
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Ciclo bioldgico de Trypanosoma cruzi
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Ciclo biologico de Trypanosoma

Trypomastigotes transform into
epimastigotes, and epimastigotes

Triatoma infestans

Triatoma dimidiata  Bloodmeal Triatomine insect

Trypomastigote '%\
in blood smear

Trypomastigotes
in bloodstream

Transformation of
amastigotes
After decades into trypomastigotes

5
—

Megaoesophagus Megacolon Cardiomyopathy

Chronic phase of Chagas disease

replicate by binary fission (midgut)

Epimastigotes migrate to the
hindgut and rectum, and differentiate
into metacyclic trypomastigotes that

are released by defecation

Infective metacyclic trypomastigotes
released onto skin of a mammalian
host in faeces

_5e2 Metacyclic trypomastigotes enter the host
Nag, through rubbing or scratching of the bite
_ * wound, or through permissive mucosal or

' \\ /" conjunctival surfaces .
Mammalian host ; ) Skin or mucosa

Signs of portal of entry*
Recruitment and fusion of
lysosomes from the host cell
are needed for trypomastigotes . .
Infection of to penetrate local cells s

new cells .~
Trypomastigote in
.- lysosome-derived
membrane-bound

vacuole

/_Escape from

Romana sign
vacuolet =

Differentiation

e into amastigotes

amastigotes by
binary fission

St

Myocardial cell full of amastigotes

Chagoma
Acute phase of Chagas disease

Rassi et al. 2010. The Lancet




Ciclo bioldgico de Trypanosoma cruzi

https:/lwww.youtube.com/watch?v=1ais69HO0Ili8 &t=8s



Ciclo bioldgico de Trypanosoma cruzi

Neo Tripomastigota
&\ metaciclico
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Ciclo biolégico de Trypanosoma cruzi
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Transmissao de [rypanosoma cruzi

Vetorial Transfusao sanguinea Congeénita

Coura et al., (1997) ===p




Infeccao oral por Trypanosoma cruzi

® Coura et al., 2002: >50% dos casos agudos (1968-2000) na
Amazonia brasileira.

MICROEPIDEMIAS DA INFECCAO

Alimentos contaminados: -Inseto triatomineo inteiro
-Fezes contaminadas

-Secrecgao anal de gambas

Formas metaciclicas



Infeccao oral por Trypanosoma cruzi

® Deane et al., 1984: Marsupiais (gamba): Ciclo extracelular
Secrecao de glandula anal

= Formas metaciclicas

-—p Fonte potencial de contaminacao

® Shikanai-Yasuda, 1991: Transmissao por infeccao oral

alimento contaminado <—» regidoes com alta taxa de gambas
infectados com T. cruzi



Epidemiologia da Infeccao oral
(Trypanosoma cruzi)

TABLE
Episodes of family micro-epidemics of Chagas disease in the Brazilian Amazon, in the years 1968-1997

Episode Origin Year of occurrence Number of cases Author(s)

Belem - PA 1968 Shaw et al. 1969
Belém - PA 1983 Souza et al?

Macapa - AP 1984 Rodrigues et al. 1988
Macapa - AP 1984 Rodrigues et al. 1988
Belém - PA 1988 Souza et al. 1989
Cameta - PA 1988 Souza et al?
Icoaract - PA 1991 Crescente et al. 1992
Afua - PA 1992 Valente et al.1993
Rio Branco - AC 1993 Viana et al. 1994
Vizeu - PA 1996 Valente et al. 1997
Belem - PA 1996 Valente et al. 1997
Mazagio - AP 1996 Valeate et al. 1997
Belem - PA 1997 Valente et al.?
Santana - AP 1997 Valeate et al. 1998

Total number of cases in all episodes
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a: unpublished cases: b: 1n press.

Valente et al., 1999  ==Pp Infeccao oral por T. cruzi

Auséncia do inseto vetor colonizando o domicilio



Transmissao oral por I. cruzi
(experimentalmente)

® Hoft et al., 1996: Formas metaciclicas invadem e replicam
nas células da mucosa epitelial gastrica

® Hoft, 1996 . Formas metaciclicas —p 100% infeccio

Formas sanguineas - raras vezes




Filogenia das cepas/isolados de
I. cruzi

T. cruzi |l

Briones et al. (1999)

— Basileu
— S03

T. cruzi | { LaCruz
F

— Tulahuen

I. rangeli



Filogenia das cepas/isolados de
I. cruzi
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Infectividade das cepas

Diferente infectividade dos isolados de T. cruzi, CLe G

Vero Macréfago
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Moleculas de superficie

Diferente expressao de moléculas de superficie em cepas CL
e Gde [ cruzi




Modelo de interacao com a mucosa

Infeccao do epitélio gastrico por diferentes cepas de . cruzi

MUCOSA L (gp82) LUMEN
GASTRICA
_ : 573 (gp82)
~ 587 gp82

célula epitelial

Mucina

y CL (gp82)

Invaséo 573 (gp82/gp30)

célula epitelial

587 (gp90)




Vias de sinalizacao ativadas

Transducdo de sinal em formas metaciclicas do I cruzi

gp35/50
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Vias de sinalizacao ativadas

Transducio de sinal na célula hospedeira infectada com . cruzi
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Moleculas de superficie de formas
metaciclicas de 1. cruzi
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Papel de gp82 de formas metaciclicas
de [. cruzi

: Envolvimento na invasao celular: /
gp32

p175 p175P =

Y3F6 /\5 % \_/'
PTK a2t
7 / /

Ca?2+

L e A X

A A Al
Ramirez et al., 1993 Favoreto et al., 1998

Santori et al., 1996 Dorta et al., 1995
Yoshida et al., 2000
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[nvolvement ot Trypanosoma cruzi Metacyclic Trypomastigote Surtace

Molecule gp82 in Adhesion to Gastric Mucin and Invasion of
Epithehal Cells

Ivan Neira, Fernando A. Silva.7 Mauro Cortez, and Nobuko Yoshida*

Departamento de Microbiologia, Imunologia e Parasitologia, Escola Paulista de Medicina,
Universidade Federal de Sao Pavlo, Sao Paulo, Brazil




Infeccao oral e modelos de estudo
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Infeccao oral por isolado CL de 1. cruzi
gue expressa gp82

gp32

Mucina gastrica ¢

Células epiteliais
gastricas




Inibicao da infecgao oral por I. cruzi
com anticorpo anti-gp82

gp32
Y MAb 3F6

Mucina gastrica

Células epiteliais
gastricas




Infeccao oral por T. cruzi com
formacao de ninhos de amastigotas

Imunofluorescéncia de amastigotas em tecido (estdmago)
Y W .

Anticorpo anti-1D9 (amastigota) + anti-lgG conjugado -Alexa 488
Marcacao nuclear com DAPI (digitalmente marcado de vermelho).



Infeccao celular por T. cruzi em
células epitelials

Imunofluorescéncia de Trypanosoma infectando células

Anticorpo anti-LAMP1 (Lisossomo) + anti-lgG conjugado -Alexa 488
Marcacgao citoesqueleto de actina (faloidina — )
Marcagao nucleo ( ).

Castro Oliveira et al. Acta Tropica. 2009.



Tripomastigota metaciclico

Vias de sinalizacao:

Tripomastigota
metaciclico

Célula
hospedeira

Cortez and Yoshida. Parasite Vectors. 2008.



Tripomastigota metaciclico

Vias de sinalizacao:




Tripomastigota metaciclico

Vias de sinalizacao:




Tripomastigota sanguineo

Vias de sinalizacao:

Tripomastigota
derivado de

cultura de células  TCFElke molecule

,J>|

7 bradykmm \

! ﬁ kininogen
1 bradykinin
‘ receptor

ﬁ x‘\\\ \“\‘ \\\\ -
TGFB- eceptqr-r

laminin

Célula
hospedeira

Cortez e Yoshida. Subcell Biochem. 2008.



Infeccao e posterior doenca




Tripanosomiase americana

Sinal de Romana-
Mazza

Chagoma de
inoculacao

A

Fig. 1| Acute and chronic phases of Chagas disease. a, Trypanosoma cruzi in the blood of an acute case. b, Scar in the cardiac tissue of a chronic case. c-e,
Dilatation of the heart (c), oesophagus (d) and colon (e) in chronic cases of Chagas disease.

Rodrigues Coura e Albajar Vinas. 2010

Trypanosoma cruzi



Initial acute phase

(infection and seropositivity are subsequently
usually life long)

Symptomatic

Asymptomatic i - (Chagoma, parasitaemia)

i Chronic phase i

Indeterminate Symptomatic

Immunocompromised patients:

reactivation of acute phase

Y
Cardiomyopathy

(ECG abnormalities, megacardia,
apical aneurysm)

Megaoesophagus Megacolon iv

Flg 2 Chagas’ disease: clinical phases (reproduced with permission from James Patterson)



Curso natural da infeccao por T. cruzi
em humanos

Vessel blood | & > 5 2 s ;5% "'1,3' % > s

Acute phase Chronic phase

Transmission routes
60%

ol "
Asymptomatic | Indeterminate form ‘

=
Cellular infection Symptomatic forms|

Megaesophagus/colon | 10-15%

Cardiodigestive | 1-5%

Fever
Anorexia
Romania signal
Chagoma

1}

I

I

I

I

I .
[ y : Amastigote nest Cardiomyopathy | 20-30%
|
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I
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Triatomine

Triatoma

Rhodhnius Incubation period Parasitemia

Panstrongylus
——— Trypanosoma cruzi

Time
L 10 day 4-8 weeks 10-30years

Diagnosis of Chagas Disease ‘ Clinic Parasitologic - Serology I1gM Serology 1gG - PCR Serology 1gG - PCR - Clinic

Front. Microbiol., 20 April 2017 | https://doi.org/10.3389/fmicb.2017.00607




Curso da infeccao por [. cruzi

Vi

M»\ Atrioventricular
block
V5

Tricuspid
regurgitation

Digestive disease
Megaoesophagus (groups , I, Il and IV) Megacolon

U}

The Lancet 2010 375, 1388-1402DOI: (10.1016/S0140-6736(10)60061-X)




Curso da infeccao por I. cruzi
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The Lancet 2010 375, 1388-1402DOI: (10.1016/S0140-6736(10)60061-X)



Curso da infeccao por [. cruzi

Figure 7: Radlographs of pathological findings of Chagas’ disease
(A) Enlarged heart, (B) megaoesophagous, and (C) megacolon.

Barrett MP,, et al. The Trypanosomiases. The Lancet, 2003; 362: 1469-1480 .



Curso da infeccao por . cruzi
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T. cruzi trypomastigote in cerebrospinal fluid (CSF) stained with Giemsa.
T. cruzi amastigotes in heart tissue. The section is stained with hematoxylin and eosin (H & E).



Sintomas

FASE aguda:

Parasitemia patente; baixo titulos de anticorpos especificos de
classe IgG (podem ser encontrados IgM). Sinais inespecificos como
sinal de Romana-Mazza (ou chagoma), febre, entre outros..

FASE cronica:

Auséncia de parasitemia patente; intensa resposta imune humoral
(Altos titulos de IgG) e aparecimento das "megalias”, afetando as

fungcdbes dos orgaos afetados (cardiomegalia, megaesfofago e
megacolon).



Diagnastico

Analise microscopico do sangre

Xenodiagnostico



Diagnastico

Pesquisa do “material” do agente:

Figure. Gel electrophoresis analysis of a polymerase chain reac-
tion (PCR) product corresponding to a highly repetfitive 220-bp
Trypanosoma cruzi nuclear fragment. 1: molecular weight stan-
dards, 2: T. cruzi nuclear 220-bp PCR product, 3 and 4: PCR pro-
duct from patients blood, 5: PCR negative control (arrows corres-
pond to 220 bp).



Diagnostico

Exames soroldgicos para pesquisa de anticorpos
« Imunofluorescéncia indireta (teste padrao) — conhecido
como RIFI

RIFI

« ELISA
« hemaglutinacao




Controle — tratamento (humanos)

Tratamentos:
Nifurtimox
Benznidazol

Alopurinol.

Profilaxia:
Eliminacao do vetor
Melhoramento das vivendas

Inspecao dos lugares de preparacao de sucos artesanais em regioes
endémicas.

Controle e teste nos centros de transfusdo e Bancos de sangue.



A misteriosa doenca de Charles O

b

Do livro "Viagem de um naturalista arredor do mundo". Cap — Nuvens de
lagostas" "La benchuca, enorme chinche negra de las pampas" 25 marco 1835.

..Durante a noite houve que lidar uma luta, e ndo é exagero, contra uma
"benchuca", espécie de Reduvius, o grande "percevejo" preto das pampas. Que
nojo nao experimentara um, quando sente que recorre o corpo inteiro um inseto
brando, que tem pelo menos 1 polegada de cumprimento?.. Sua picadura nao
produz dor e é curioso ver como vai se enchendo seu corpo. Em menos de 10
minutos se converte numa bola..."

Tomado de: Paya G, Ernesto, & Domic T, Dalma. (2008). La misteriosa enfermedad de Charles Darwin. Revista chilena de
infectologia, 25(3), 207. https://dx.doi.org/10.4067/S0716-10182008000300012
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