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APRESENTAGCAO

Ola,

Que prazer imenso ter vocés como leitores. Esperamos que aproveitem o

Volume | desta obra produzida com muita dedicagao e carinho.

Se nos permitirem, gostariamos de contextualizar como surgiu a ideia deste
Ebook sobre parasitos endémicos e /ou emergentes no Brasil.

Inicialmente, precisamos apresentar a vocé leitor um “pouquinho” do projeto
“SuperBug.UnB”, que nos enche de orgulho e conquistas.

Era uma vez dois alunos inquietos que comecaram um dialogo com as
professoras de Parasitologia e Microbiologia do curso de Farmécia da Universidade
de Brasilia (UnB). Na época, enfatizavam o quéo importante seria encontrar formas
acessiveis de divulgacao cientifica, empregando termos populares e visualizacdes
simples de temas complexos; o que vem ao encontro da alma do que denominamos
extensdo universitaria. Assim nasceu a ideia de usar as midias sociais para a
divulgacgéo de produtos académicos criados por alunos.

Tudo isso se desenvolveu em meio a pandemia do século, a COVID-19. A
necessidade de inovar a forma de ensinar nas universidades publicas levou a
producédo de atividades mais interativas, nas quais o aluno passou a ser agente do
aprendizado e ndo somente observador passivo. A producdo academica dos alunos
passa, entédo, a ser a producao que “alimenta” o projeto, levando o ensino/aprendizado
de forma acessivel a comunidade, capacitando as pessoas que acessam h0SSO
conteudo. Em paralelo, resulta nos estudantes fixacdo e aprimoramento dos
conhecimentos adquiridos em sala de aula.

Assim “nasceu” o projeto “SuperBug.UnB”, que desde entdo vem alcando véos
altos, propiciando o crescimento intelectual dos alunos com a produc¢ao de posts para

o Instagram, "conversas" com parasitos (Microbioscast) nas redes de streaming de

Podcasts, producdo de artigos cientificos publicados em revistas indexadas com
Qualis CAPES, além dos portfélios que contribuiram para a curadoria deste primeiro

volume dedicado a parasitologia, area sabidamente negligenciada.


https://open.spotify.com/show/5LbWqyhr8CBUEQIsxwNIx9?si=7ab492e0e2184697

No tocante ao eixo ensino, o projeto incentiva os estudantes das disciplinas de
Diagnostico Laboratorial em Microbiologia Clinica, Diagnostico Laboratorial em
Parasitologia Clinica e Fundamentos em Parasitologia, exercitarem a criatividade e
desenvolver o método cientifico, inserindo nas disicplinas extensdo e pesquisa, sobre
todo o contetdo abordado nas aulas.

Os produtos académicos gerados sao divulgados sem fins lucrativos e sao
frutos da aplicacdo de metodologias ativas de ensino, baseadas em referéncias
mundias sobre formas de inovar e fixar conhecimento na area da saude.Desta forma
a criatividade é estimulada, por sua vez resulta na aplicacdo do método cientifico.
Concomitantemente, ha compartiihamento de saberes por meio da divulgacéo
cientifica, para além da Universidade, buscando alcancar de forma democratica,
gratuita e criativa todas as classes sociais.

O "SuperBug.UnB" vem ao encontro da era digital e oportuniza que o eixo

ensino-aprendizado seja inovador e engajado com as novas tecnologias de propagar

informacéo e conhecimento.


https://linktr.ee/superbug

PREFACIO

Esta obra foi desenvolvida por estudantes do curso de Farmacia, da Faculdade
de Saude - Universidade de Brasilia - sob a supervisdo da profa. Dra. Fabiana
Brandao. Este livro é resultado de uma criteriosa curadoria dos projetos de pesquisa
realizados durante o desenvolvimento da disciplina de Fundamentos de Parasitologia
Médica. Vale destacar que esta obra é também fruto de metodologia ativa de ensino,
onde o estudante, ao final do curso, desenvolve uma pesquisa “aprofundada” acerca
de um parasito, buscando revisitar e analisar dados recentes.

Trata-se de um compilado de informacfes que abrangem desde a biologia dos
parasitos focos do estudo, até atualizacdes de dados epidemiolégicos em fontes
governamentais. Para elaboracdo da obra foram consultados livros tradicionalmente
empregados no ensino de parasitologia humana, artigos cientificos nacionais e
internacionais, boletins epidemioldgicos, além de material didatico das aulas
ministradas pelas docentes Fabiana Brandao e Tanise Dalmolin.

O Volume | do Ebook “PARASITOS FANTASTICOS E ONDE HABITAM -
Atualizacao das parasitoses no Brasil” elucida aspectos relevantes das doencgas
parasitarias endémicas ou emergentes no Brasil, como informacdes cientificas acerca
da biologia, patogénese, epidemiologia atualizada, tratamento e prevencao.

As doencas aqui discutidas estéo relacionadas, particularmente, as populacées
de baixa renda com acesso limitado aos servi¢cos de saude, baixa escolaridade, logo,
apresentando diagndstico e tratamento demorado.

Para o volume, foram selecionadas parasitoses endémicas (Doenca de

Chagas), com elevada incidéncia (Malaria) e emergentes (Urbanorum spp).
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1. INTRODUCAO

A doenca de Chagas, ou tripanossomiase americana, € uma doenca causada
pelo protozoario Trypanosoma cruzi, tendo os triatomineos hematofagos da familia
Reduviidae como hospedeiros invertebrados.

E uma doenca infecciosa potencialmente fatal e possui varios fatores de risco
associados a fatores socioecondmicos, caracterizada como uma doenca claramente
negligenciada.

As doencas negligenciadas sdo um grupo de doencas tropicais endémicas,
aquelas causadas por parasitos ou agentes infecciosos que afetam, em sua maioria,
populacdes de baixa renda, com acesso limitado aos servicos de salde e apresenta
indicadores imprecisos, além de escassos investimentos em pesquisas, em
desenvolvimento de medicamentos e em controle (OPAS, [s.d.]).

No Dia Mundial da Doenca de Chagas, em 14 de abril de 2021, a Organizacgao
Pan-americana de saude emitiu um alerta informando que nas Ameéricas,
aproximadamente 6 a 8 milhdes de pessoas estdo infectadas pelo parasito, sendo
endémica em cerca de 21 desses paises. Além disso, também foi alertado que 70%
dessas pessoas estdo infectadas, mas ndo sabem, e que mais de 10 mil morrem a
cada ano por conta das complicacbes da doenca, sendo um grande problema de
saude publica (OPAS, 2021).

A condicdo infecciosa causada pelo protozoario T. cruzi pode se apresentar
em dois estagios, o agudo (clinicamente aparente ou ndo) ou cronico, que pode
manifestar-se nas formas indeterminada, cardiaca, digestiva ou cardiodigestiva.

A doenca de Chagas quando néo tratada resulta em danos irreversiveis ao
coracdo e outros 6rgéos vitais. E uma doenga em muitos casos incapacitante e que.
causa diversos impactos no ponto de vista econbmico, social e psicolégico do

individuo.

2. DESENVOLVIMENTO

2.1 Historico

A doenca de Chagas recebeu esse nome em homenagem ao seu descobridor,
0 pesquisador Carlos Ribeiro Justiniano das Chagas, que em 1908, encontrou, na
cidade de Lassance, em Minas Gerais, parasitos flagelados no intestino de
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triatomineos hematdfagos (popularmente conhecidos como “barbeiros” ou “kiss bug”
em inglés).

Carlos Chagas enviou alguns desses triatomineos infectados para Oswaldo
Cruz, que em seu laboratério, inoculou 0 novo parasito em macacos e esses
desenvolveram uma febre e parasitemia (grande ndmero de parasitos na corrente
sanguinea), permitindo, assim, que Carlos Chagas pudesse identificar uma nova
doenca (NEVES, D. 2016).

Em 1909, Carlos Chagas pode diagnosticar pela primeira vez em uma crianga
de 2 anos de idade, chamada Berenice, com a doenca de Chagas, um fato historico e
marcante.

Ele, além de identificar o parasito, descreveu sua etiologia, ciclo biolégico,
identificou os reservatérios domésticos, insetos vetores e descreveu todo o ciclo da
doenca e seu diagnéstico, fato inédito em toda a ciéncia.

No Brasil, parece que essa doenca nao afetava o homem antes da sua
colonizacdo, onde novas ocupacfes foram estabelecidas, desenvolvendo locais
favoraveis para a propagacao de triatomineos, como as casas de barro, ou “pau-a-

pique”, que acabam sendo um lugar tipico de domicilio desses insetos (REY, L. 2008).

3.2 Vetor biolégico

Os triatomineos pertencentes a ordem Hemiptera, subfamilia Triatominae da
familia Reduviidae, com cerca de 130 espécies, tém habito alimentar hematéfago,
sendo considerados vetores em potencial do protozoario Trypanosoma cruzi, agente
etiologico da doenga de Chagas. S&do chamados popularmente em alguns lugares do
Brasil de “barbeiros”, “chupdes”, “vum-vum” e “chupanca”. Mas sem duvidas, o0 nome
“barbeiro” € o mais conhecido e essa denominagao se da ao fato desses triatomineos
geralmente picarem a face - area mais propensa a ficar descoberta - sugando sangue,
atuando principalmente a noite (JURBERG, J. et al. 2014).

As espécies de barbeiro podem tanto habitar ambientes silvestres,
apresentando preferéncia por abrigos em pedras, tocas de animais no solo e
palmeiras (Figura 1), quanto em domicilios e peridomicilios, sendo alguns
exclusivamente silvestres, cada uma apresentando sua especificidade.

Em geral, vivem em média dois anos e tém tamanho entre 2 e 3 cm, mas podem
variar de 0,5 a 4,5 cm, sdo considerados lentos, pouco agressivos e de pouca

mobilidade. Assim como os demais insetos, possuem um exoesqueleto, que € trocado
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através da muda ou ecdise permitindo o crescimento, e o corpo dividido em cabeca,
térax e abddmen, em que cada uma dessas partes varia de acordo com as espeécies.

Os barbeiros tém desenvolvimento hemimetabdlico, isto é, as formas jovens
s&o parecidas as adultas (ARGOLO, A. et al. 2008; BRASIL. COMISSAO NACIONAL
DE INCORPORAQAO DE TECNOLOGIAS NO SUS, 2018; JURBERG, J. et al. 2014).

Figura 1 - “Ecdétopos onde triatomineos podem ser encontrados”

'Y vl L

Fonte: Adaptado de FIOCRUZ. Portal da Doenga de Chagas

A fémea adulta coloca de uma a duas centenas de ovos, 0 que acontece logo
apos a alimentacdo sanguinea, quando entédo volta ao esconderijo e |14 os deposita.
Cada ovo da origem a uma ninfa que, logo ap6s a primeira succ¢do, perde o
exoesqueleto (exudvia), sofrendo a primeira muda, possibilitando que o inseto aumente
de tamanho (ARGOLO, A. et al. 2008; BRASIL. COMISSAO NACIONAL DE
INCORPORACAO DE TECNOLOGIAS NO SUS, 2018; JURBERG, J. et al. 2014).

Vérios fatores contribuem para a transmissédo do T. cruzi aos humanos. A
infeccéo esta diretamente relacionada ao grau de associacéo entre os barbeiros e o
parasito, colonizacdo dos domicilios, capacidade de proliferacdo, quantidade de
protozoarios eliminados e tempo que o barbeiro leva para defecar. Os triatomineos
considerados “bons vetores” apresentam todas essas caracteristicas otimizadas e
podem defecar durante ou logo apos a alimentacdo sanguinea (ARGOLO, A. et al.
2008; BRASIL. COMISSAO NACIONAL DE INCORPORAQAO DE TECNOLOGIAS
NO SUS, 2018; JURBERG, J. et al. 2014).

A seguir sdo apresentadas figuras dos principais vetores de T. cruzi no Brasil:
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Figura 2 - Triatoma brasiliensis brasiliensis.
Distribuicdo geografica — MA, PI, CE, RN, PB, AL, SE, TO e GO

Fonte: Adaptado de FIOCRUZ — Instituto Oswaldo Cruz, 2014.

Figura 3 - Triatoma brasiliensis macromelasoma
Distribuicdo geogréfica — PE

Fonte: Adaptado de FIOCRUZ - Instituto Oswaldo Cruz, 2014.

Figura 4 - Triatoma melanica
Distribuicdo geogréfica — Espinosa e Porteirinha (norte de MG) e Urandi (sul da BA)

Fonte: Adaptado de FIOCRUZ — Instituto Oswaldo Cruz, 2014.
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Figura 5 - Triatoma juazeirensis
Distribuicdo geografica — BA

Fonte: Adaptado de FIOCRUZ — Instituto Oswaldo Cruz, 2014.

Figura 6 - Triatoma infestans
Distribuicdo geogréfica — Sudeste do PI, sul do TO, nordeste de GO, oeste da BA e
nordeste do RS (atualmente, a espécie esta extinta)

Fonte: Adaptado de FIOCRUZ — Instituto Oswaldo Cruz, 2014.

Figura 7 - Triatoma sordida
Distribuicdo geografica — PI, PE, MT, MS, TO, GO, DF, BA, MG, SP, PR, SC e RS

Fonte: Adaptado de FIOCRUZ — Instituto Oswaldo Cruz, 2014.
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Figura 8 - Triatoma pseudomaculata
Distribuicdo geogréfica — Pl, CE, RN, PB, PE, AL, TO, GO, DF, BA e MG

. ) ' L

Fonte: Adaptado de FIOCRUZ — Instituto Oswaldo Cruz, 2014.

Figura 9 - Panstrongylus megistus
Distribuicdo geografica — PA, MA, PI, CE, RN, PB, PE, AL, SE, BA, MT, MS, TO,
GO, DF, ES, MG, RJ, SP, PR, SC e RS

N\

Fonte: Adaptado de FIOCRUZ — Instituto Oswaldo Cruz, 2014.

Figura 10 - Panstrongylus geniculatus
Distribuicdo geografica — AM, AC, RO, PA, MA, PI, CE, BA, MT, MS, TO, GO, DF,
ES, MG, RJ, SP, PR

Fonte: Adaptado de FIOCRUZ — Instituto Oswaldo Cruz, 2014.
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Figura 11 - Rhodnius neglectus
Distribuicdo geogréfica — MA, PI, RN, PB, PE, BA, MT, MS, TO, GO, DF, MG, SP,
PR, SC.

Fonte: Adaptado de FIOCRUZ — Instituto Oswaldo Cruz, 2014.

2.2 Agente etiologico

2.2.1 Taxonomia

O protozoario Trypanosoma cruzi pertence a Classe Kinetoplastida, ordem
Kinetoplastida, familia Trypanosomatidae, género Trypanosoma, subgénero
Schizotrypanum e espécie T. cruzi (DIAS, J. 2006).

Esse protozodrio possui muitas variacdes ecoldgicas, na fisiologia e morfologia,
chegando a mais de 60 cepas ja identificadas, o que faz com que os pesquisadores
os classifiquem como um “complexo cruzi’, onde esses estdo inseridos (REY, L.
2008).

2.2.2 Morfologia e fases evolutivas

O T. cruzi possui, principalmente, trés formas evolutivas em seu ciclo de vida,
gue sao divididas de acordo com a posicdo do cinetoplasto e do flagelo, do seu
hospedeiro e seu habitat. Entre elas: As formas tripomastigota, amastigota e
epimastigota ou uma transicao entre elas.

Cada uma dessas fases evolutivas sdo caracteristicas dependendo do
hospedeiro desse parasito, sendo classificadas como formas evolutivas no hospedeiro
definitivo e no hospedeiro intermediario.

Além disso, o T. cruzi é um parasito dipldide e se multiplica por divisdo binaria
simples, mas a reproducao sexual do parasito ndo é descartada (NEVES, D. 2016).

Os ciclos biolégicos nos hospedeiros serdo detalhados posteriormente.



90

a) No hospedeiro definitivo

Nos hospedeiros definitivos, ou seja, em mamiferos, pode-se observar as
seguintes formas evolutivas de T. cruzi: Tripomastigotas sanguineos (ou sanguicolas),
amastigotas e tripomastigotas.

Os tripomastigotas sanguineos sdo observados no sangue periférico desses
hospedeiros. Esses possuem um flagelo com mais ou menos 10 a 25 um de
comprimento e 1 a 5 um de largura (livre e curto) e um cinetoplasto (mitocondria que
possui uma grande quantidade de DNA) na extremidade posterior; além disso,
possuem um polimorfismo, sendo classificados em formas finas ou delgadas e em
formas largas, possuindo uma curvatura. A membrana deles possuem um
revestimento superficial, o glicocalice, que € trés vezes mais espesso do que na forma
dos epimastigotas.

Essa forma evolutiva € capaz de se instalar no citoplasma do macroéfago,
escapando do sistema imune e se transformando em amastigotas. Porém, isso ocorre
somente na fase aguda da doenca, pois na quarta ou quinta semana de infecgéo, o
sistema imune sera capaz de combater o parasito (REY, L. 2008).

As duas formas de tripomastigotas sanguineos estéo representadas a seguir:
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Figura 12 - Variagcdo morfologica exibida pelos individuos que formam uma
populagao de Trypanosoma cruzi, no sangue, onde se destacam as formas
largas (1 a 9) e as delgadas (10 a 18). Desenho de L. M. Deane

N
18

5 6 8

?u N
R

Fonte: REY, L. 2008

Os tripomastigotas sanguineos nao realizam reproducdo e podem invadir as
diversas células de seu hospedeiro, inclusive as células cardiacas e nervosas, levando
a sintomas tipicamente conhecidos da doenca (REY, L. 2008).

7

A forma amastigota € uma forma de reorganizagdo estrutural do parasito
guando este penetra no interior das células. Essa forma é ovoide, sem flagelo, com
cinetoplasto préximo ao nucleo e mede no maximo 4 um.

Quando proveniente de tripomastigotas metaciclicos, realizam uma reproducao

mais rapida do que quando proveniente de tripomastigotas sanguineos.
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Essa forma evolutiva tem capacidade de multiplicacdo, que ocorre por divisdo
binaria simples no meio intracelular, se repetindo de 12 em 12 horas. Depois de
ocuparem todo o citoplasma da célula (mais ou menos de 5 a 6 dias), sofre ruptura e
0s parasitos vao se transformar e voltar para a forma tripomastigota. Esse ciclo
permite que a continuagdo seja continua no hospedeiro vertebrado, possibilitando
também uma propagacédo do parasito para outros 6rgaos e tecidos.

Os tripomastigotas provenientes da forma amastigota podem ser observados
no interior das células, no espaco intersticial, no liquido cefalorraquidiano, no esperma,
leite, etc. Ou no sangue, onde voltardo para a forma de tripomastigotas sanguineos,
gue nadam na corrente sanguinea até infectar novas células do hospedeiro (REY, L,
2008).

O amastigota pode ser observado abaixo:

Figura 13 - Desenho esquematico da ultra-estrutura da forma amastigota de T. cruzi.
B, blefaroplasto; F, flagelo; g, aparelho de Golgi; I, inclusao citoplasmica; K,
cinetoplasto; M, mitocéndria; mt, microtubulos; N, nucleo; RE, reticulo endoplasmico;
V, vacuolo.

Fonte: REY, L. 2008.

b) No hospedeiro intermediario
Nos hospedeiros intermediarios, as numerosas espécies de hemipteros
hematéfagos da familia Reduviidae, predominam as formas epimastigotas e

tripomastigotas metaciclicos.
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Ao ingerir o sangue do hospedeiro definitivo, o triatomineo ira se infectar com
as formas tripomastigotas sanguineos, transformando-se por diversos mecanismos
em epimastigotas, que serdo depositados permanentemente na luz de seu sistema
digestério.

Os epimastigotas intestinais possuem varias dimensdes e formas variaveis,
além de um citoplasma abundante, cinetoplasto anterior ao nudcleo e flagelo
desenvolvido. Nessa fase eles também possuem capacidade de reproducdo mediante
divisdo binéaria. Essa forma néo é capaz de invadir células e iniciar o ciclo parasitario
(REY, L. 2008).

Essa forma evolutiva pode ser observad: a seguir:

Figura 14 - Ultra-estrutura da forma epimastigota do T. cruzi

Fonte: REY, L. 2008.

Por fim, quando os epimastigotas vao para a parte posterior do intestino dos
triatomineos, alguns se fixam na parede do epitélio e outros permanecem livres, se
transformando em tripomastigotas metaciclicos que medem cerca de 17 ym de

comprimento.
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Essa forma n&o é capaz de realizar reproducao e sintetizar DNA. Mas vivem
em temperaturas e sO evoluem ao penetrar os hospedeiros vertebrados. Ao adentrar
nas células dos hospedeiros, irdo se transformar novamente em amastigotas (REY, L.
2008).

Essa forma evolutiva pode ser observad: a seguir:

Figura 15 - Ultra-estrutura da forma tripomastigota do T. cruzi

Fonte: REY, L. 2008.

Uma tabela com o resumo das caracteristicas de cada forma evolutiva de T.

cruzi pode ser observada a seguir:

Tabela 1 - Caracteristicas das formas evolutivas do T. cruzi

MORFOLOGIA FLAGELO CINETOPLASTO HOSPEDEIRO* HABITAT
Epimastigota Livre e Anterior ao nlcleo Intermediario Parte posterior
desenvolvido intestino médio
Tripomastigota Livre e Extremidade Intermediario Intestino posterior
metaciclico desenvolvido posterior ou tabulos de
Malpighi
Tripomastigota Livre e Extremidade Definitivo Livre no sangue
sanguineo curto posterior
Proximo ao nadcleo Definitivo Intracelular

4 Hospedeiro intermediario refere-se ao triatomineo e hospedeiro definitivo refere-se ao humano
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Amastigota Sem flagelo

Fonte: Os autores (adaptado de SIQUEIRA-BATISTA, R. et al., 2020)

3.3. Ciclo biolégico nos hospedeiros

O Trypanosoma cruzi infecta, em condi¢des naturais, mais de 100 espécies de
mamiferos de diferentes ordens. O parasito na natureza existe em diferentes
populacdes de hospedeiros vertebrados tais como seres humanos (hospedeiro
definitivo mais relevante), animais silvestres e animais domésticos, e os invertebrados,

a exemplo dos insetos vetores (triatomineos).

Figura 16 - Ciclo simplificado da transmissao do Trypanosoma cruzi

CICLO DO Trypanosoma cruzi CICLO DO Trypanosoma cruzi EM
EM TRIATOMINEOS HUMANOS E OUTROS MAMIFEROS

4 (1S
Diferenciacdo para formas
tripomastigotas metaciclicas Liberacdo das formas - l

tripomastigotas metaciclicas

Formas tripomast igotas

4 \ l‘:;"O com as ’“': € aurnna metaciclicas invadem células
l o ma(o:nmeo urante o hospedeiras no sitio de
repasto sanguineo

inoculacdo '
3 \\ /‘/'
. Tripomastigotas sanguineos
se difundem, atraveés das ' ‘_»

correntes sanguinea e
linfatica, infectando outras

Conversdo para forma células e novamente se
epimastigota e multiplicacdo transformando em
na porcdo média do intestino amastigotas intracelulares
4 X
£ \

]
P - \\ Apds penetrarem nas células,
" os tripomastigotas se
transformam em amastigotas
v e se multiplicam

Amastigotas intracelulares se

Ingestdo de formas \ ‘ uam(lom‘\am em
tripomastigotas sanguineas Triatomineo se alimenta de ripomastigotas e, com o
pelo vetor sangue do homem e de rompimento das células,
outros mamiferos entram nas correntes

sanguinea e linfatica

Fonte: FIOCRUZ, 2008.

O ciclo biolégico do Trypanosoma cruzi € do tipo heteroxénico/digenético. No
hospedeiro vertebrado o ciclo se inicia quando o inseto vetor, ao se alimentar do
sangue deste hospedeiro, elimina em suas fezes e urina, o parasito em sua forma

alongada e altamente infectante (tripomastigotas metaciclicos). Através de



96

mucosas ou regides com lesdes na pele, o tripomastigotas metaciclicos infectam
células do hospedeiro (macrofagos, fibroblastos, células epiteliais, entre outras). A
etapa de entrada do parasito na célula € mediada pela liberam de célcio intracelular e
ancoragem de proteinas Gp do parasito na membrana da célula hospedeira.

Uma vez que o parasita alcance o interior das células, por pressédo do estresse
oxidativo celular aliado a capacitada do T. cruzi em “usurpar’” FE+3 da hospedeira, os
tripomastigotas metaciclicos evoluem para formas arredondadas (amastigotas),
multiplicando-se por divisdo binéria simples longitudinal.

Quando as células estdo repletas de parasitos, ocorre a diferenciacdo dos
amastigotas em tripomastigotas sanguineos, que com a ruptura da célula
hospedeira, caem no intersticio e disseminam-se pela corrente circulatéria, sendo
capazes de infectar novos tecidos e 6rgdos. Caso isso ocorra, um novo ciclo celular
serd cumprido ou estes serdo destruidos por mecanismos imunoldgicos do
hospedeiro.

Se o individuo ou animal infectado for picado pelo vetor, os parasitos em seu
sangue podem ser ingeridos e transmitidos ao inseto, onde cumprirdo seu ciclo no
hospedeiro invertebrado evoluindo para novas formas, conforme ambiente onde se
encontra, o que confere alta plasticidade morfologica neste protozoario (CANTEY, P.
et al. 2012; CDC, 2019; BACHUR, R. et al. 2021; FILHO, L. et al. 2017; NEVES, D.
2016).

A saber, no hospedeiro invertebrado, o ciclo ocorre da seguinte forma: apés os
triatomineos vetores serem infectados, no estbmago do inseto o T. cruzi evolui em
esferomastigota, que migram para intestino onde assumem a forma epimastigotas
curtos ou longos, sendo os curtos capazes de se multiplicar por divisdo binaria simples
longitudinal (portanto responsaveis pela manutencdo da infec¢cdo no vetor), e de se
transformar novamente em esferomastigotas. A medida que percorrem o intestino em
direcdo ao reto, desenvolvem em tripomastigotas metaciclicos, tornando-se,
novamente, formas infectantes, que serao eliminadas junto com as fezes e a urina do
inseto. Ja os epimastigotas longos ndo se multiplicam e nem se diferenciam em
tripomastigotas metaciclicos, logo fecha-se, assim, o ciclo (CANTEY, P. et al. 2012,
CDC, 2019; BACHUR, R. et al. 2021; FILHO, L. et al. 2017; NEVES, D. 2016).
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4. FISIOPATOLOGIA DA DOENCA
4.1 Formas de infeccao

A infeccéo por T. cruzi pode ocorrer de deferentes formas (BRASIL. Ministério
da Saude, 2019), entre elas:

e Vetorial — Ocorre quando o homem entra em contato com as fezes e/ou
urina contaminadas dos triatomineos, depositadas na pele, que

penetram por meio do ato de cocar o local,

e Vertical — Ocorre pela via transplacentaria, ou seja, da mée para o filho,
ocorrendo na gestacdo ou até no momento do parto. Quando na fase
aguda da doenca, essa infeccdo também pode ocorrer por meio da
amamentacao;

e Transfusional — Ocorre em processos transfusionais de sangue ou por
transplante de 6rgdos de pacientes contaminados com o parasito; Vale
destacar aqui que o Brasil tem um rigoroso controle de doadores, sendo
a presenca de T. cruzi investigada nas amostras de sangue doadas.

e Acidentes laboratoriais — Ocorre durante contaminacédo laboratorial por
contato com culturas do T. cruzi por sangue humano contaminado ou por
fezes dos triatomineos;

e Via oral — Esse tipo de infeccdo ocorre quando ha ingestao de alimentos
contaminados por T. cruzi, seja por meio do triatomineo ou de suas
fezes, por meio da carne crua ou mal cozida provenientes de cacga. Esse
tipo de infeccdo geralmente leva a surtos de Doenca de Chagas, e
alguns alimentos que podem ter risco de estarem contaminados com o
parasito durante o preparo sdo o agai e o caldo-de-cana, necessitando,
portanto, de um severo controle da Vigilancia Sanitaria no preparo

desses alimentos.

4.2. Sinais, sintomas e formas clinicas

N&do sdo todos os individuos que, parasitados pelo protozoario, irdo
desenvolver sintomas. Mas alguns podem desenvolver sintomas graves e cronicos
como megaésofago, megacolon, cardiopatia, entre outros. O periodo de incubacao

apos a infeccao varia conforme a via de penetracdo do parasito e das condi¢cdes
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clinicas do paciente. Pode ser de 1 a 3 semanas na transmissao pelo vetor, 3 a 22
dois dias na oral e até 60 dias na forma transfusional.

A infeccdo pelo parasito pode ocorrer em duas fases: A fase aguda e a fase
cronica (REY, L. 2008).

e Fase aguda

Na fase aguda, o organismo do individuo infectado reconhece o parasito por
meio do seu sistema imune, produzindo moléculas como quimiocinas e citocinas,
iniciando uma resposta inflamatéria, com a ativacdo de linfocitos associados a
imunossupressdo celular e humoral e hipergamaglobulinemia, ou aumento de
imunoglobulinas no sangue (REY, L. 2008).

As células fagociticas do sistema imune tentam eliminar o patégeno pela
sinalizacdo do interferon-gama (IFN-y), produzindo radicais livres, fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a), entre outras substancias. Essas substéncias sdo muito uteis
para combate ao parasito, porém, em excesso, podem comecar a causar danos por
meio da elevada producédo de espécies reativas de oxigénio (ERO), por exemplo.

Nessa fase da doenca, pode-se observar uma intensa parasitemia, ou seja, um
grande numero de parasitos na corrente sanguinea do paciente.

Depois da segunda semana de infeccdo, 0 organismo comeca a
imunossuprimir, ou seja, diminuir a atividade de combate do sistema imunoldgico
contra o parasito, com mecanismos como diminui¢do da producéo de interleucina 2
(IL)-2, que auxilia na proliferacdo de células natural killer (NK) e na geragdo das
células apresentadoras de antigenos (APC), que poderiam auxiliar no combate ao
parasito. Esse fato faz com que o T. cruzi se dissemine com mais facilidade nas células
do organismo (SIQUEIRA-BATISTA, R. et al. 2020).

O individuo infectado pode ndo manifestar sintomas ou sintomas muito leves
gue podem passar de forma despercebida, sendo caracterizados como febre (que
dura de 30 a 45 dias, podendo ser mais elevada em criangas), aumento do figado e
baco (ndo muito significativo), lesdes de porta de entrada, como sinal de Romana
(inchacgo, ou oftalmia unilateral com edema indolor na area dos olhos onde ocorreu a
hematofagia do triatomineo, conjuntivite, etc), astenia (fraqueza e falta de energia
generalizada), poliadenite (inflamac¢do dos géanglios linfaticos), entre outros. Essas
manifestacdes clinicas terdo uma intensidade variavel, dependente da raz&o inversa

entre a carga do inoculo e a via de inoculacéo (DIAS, J. et al. 2015).



99

Quando grave, sintomas como miocardite (taquicardia, insuficiéncia
circulatéria, entre outros) podem ser observados. Porém, esses sintomas costumam
ser todos reversiveis (REY, L. 2008).

A fase aguda pode evoluir para a fase crénica da doenca (que ocorre anos ou
até mesmo décadas apds a infeccdo em 40% dos pacientes (FIOCRUZ, 2017) ou

pode ocorrer sem uma fase aguda anterior.

e Fase crbnica indeterminada
Alguns individuos podem desenvolver a forma indeterminada da doenca, onde
desenvolvem o parasitismo sem ocorréncia de sintomas. Essa forma é a mais
frequente entre os chagasicos cronicos, caracterizando de 50 a 70% dos casos, 0 que
dificulta o diagndéstico e posterior tratamento da doenca, e pode durar de 10 até 30

anos e, eventualmente, pode evoluir para a fase cronica determinada (REY, L. 2008).

Nessa fase, pode-se encontrar uma auséncia de sintomas e sinais da doencga,
assim como corac¢éao, es6fago e colon normais. Portanto, o Unico exame positivo para
a doenca é o exame sorologico ou parasitolégico, que serd capaz de identificar o
parasito (NEVES, D. 2016).

e [ase crbnica determinada

Nessa fase, geralmente a doenca se torna grave e 0s pacientes infectados
desenvolvem sintomas relacionados ao coracdo (forma cardiaca com cardiopatia
chagéasica cronica), no sistema digestivo (forma digestiva com megaestfago e
megacolon) ou ambas (forma cardiodigestiva) (NEVES, D. 2016).

Apesar dos sintomas, nessa fase, a parasitemia é baixa, mas intermitente.

a) Forma cardiaca

A forma cardiaca da doenca de Chagas € manifestada principalmente como
cardiopatia chagéasica cronica e € um dos sintomas comuns em casos cronicos da
doenca, além de ser a principal causa a morbimortalidade de pacientes infectados e
causam um grande impacto médico-trabalhista e social (DIAS, J. et al. 2015).

Ela é caracterizada por sintomas como arritmias ventriculares e pode levar até

a insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) e fendbmenos tromboembadlicos, podendo
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levar a um acidente vascular cerebral isquémico e morte subita. Outra caracteristica
tipica € o aumento no tamanho do coracédo, ou cardiomegalia (REY, L. 2008).

Abaixo pode-se observar os principais sintomas da forma cardiaca da doenca
e um coracdo de um paciente que faleceu com insuficiéncia cardiaca congestiva

causada pela Doenca de Chagas:

Figura 17 - Principais sinais e sintomas da cardite chagasica aguda

* Dispneia de intensidade varidvel

+ Taquicardia (mesmo na auséncia de febre)

* Palpitacoes

* Dortoracica

« Estase jugular

+ Bulhas cardiacas hipofonéticas

* Galope

* Sopros cardiacos em regiao apical e drea trictspide
* Derrame pericérdico

* Hipotensao arterial

+ Tamponamento cardiaco

* Taquiarritmias (fibrilaao atrial)

* Bradiarritmias (blogueios atrioventriculares)

+ Em criangas: taquidispneia, irritabilidade, sudorese, vomitos, anorexia, hepatomegalia e edema de membros inferiores

Fonte: DIAS, J. et al. 2015.

Figura 18 - Corte sagital de coracdo de paciente chagasico que faleceu com
insuficiéncia cardiaca congestiva, mostrando dilatacdo das cavidades ventriculares,
afilamento da ponta do ventriculo esquerdo e do ventriculo direito, com trombose.

Fonte: HIGUCHI, 2017.
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Individuos coinfectados com HIV e com doenca de Chagas na fase
indeterminada podem ter uma reativacado da doenca em cerca de 20% dos casos,
sendo que 30 a 40% desses casos de reativacao estdo envolvidos com problemas no
coracao (DIAS, J. et al. 2015). Esses casos sdo mais complicados pois ndo possuem
um tratamento diferencial e muitos pacientes acabam nao tolerando a medicacao
usual para a infeccdo com T. cruzi. Entretanto, nesses casos, recomenda-se seguir

as recomendac0des basicas para tratamento da insuficiéncia cardiaca, de modo geral.

b) Forma digestiva

Essa forma atinge cerca de 10 a 21% dos pacientes acometidos pela doenca e
podem aparecer apos trés meses da fase aguda. Ela ocorre devido a destruicao de
plexos nervosos no sistema digestorio, manifestando sintomas no eséfago e cdélon,
por exemplo, resultando no aumento dos mesmos (megacolon e megaeséfago) (REY,
L. 2008).

Cerca de 92% dos casos de megaesodfago, e 65% dos casos de megacélon e
cardiopatia sado casos com indicacao de cirurgia (DIAS, J. et al. 2015).

Os pacientes com megaes6fago podem ter sintomas como disfagia, ou seja,
dificuldade de degluticdo, dor epigastrica, muita salivacdo, emagrecimento, entre
outros sintomas. Esses pacientes podem ser classificados em grupos (Grupo 111,111 e
IV) de acordo com o grau de dilatacdo desse 6rgao. A radiografia dessas quatro
formas pode ser observada abaixo, sendo o Grupo |, representado pela letra A, a
radiografia de pacientes com es6fago dentro dos parametros normais de diametro,
mas com disturbios motores resultando em aumento no tempo de transito dos
alimentos, o Grupo Il (letra B), pacientes com uma dilatacdo moderada e perda e
coordenacdo motora, Grupo Il (letra C), com uma dilatacdo mais aumentada do que
o Grupo Il mas com menor atividade motora e tempo de transito maior e o Grupo IV
(letra D) com formas mais avancadas da doenca com maior dilatacdo e alongamento

do esobfago.
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Figura 19 - Classificacao radioldgica do megaesodfago, em grupos
A = Grupo I; B = Grupo II; C = Grupo Ill; D = Grupo IV

-—

i

Fonte: DIAS, J. et al. 2015.

Ja no megacoélon os sintomas principais sdo constipacdo, muitas vezes
intercalada por periodos de diarreia, distensdo abdominal, disquesia e fecaloma
(DIAS, J. et al. 2015).

4.3 Epidemiologia

A doenca de Chagas representa ainda um sério problema de saude publica.
Atualmente, existem ac¢fes de vigilancia epidemiolégica no Brasil com as seguintes
finalidades: detectar precocemente casos de doenca de Chagas aguda com a
intencdo de iniciar o tratamento com rapidez, bem como a aplicacdo de medidas de
prevencao de ocorréncia de novos casos; proceder a investigacao epidemiologica de
todos o0s casos agudos, visando identificar a forma de transmissdo e,
consequentemente, adotar medidas adequadas de controle; monitorar a infecgéo por
T. cruzi na populacdo humana, por meio de inquéritos soroldgicos periédicos em
populacdes estratégicas, bem como por meio da analise nacional do processo de
triagem de candidatos a doacdo de sangue em hemocentros; monitorar o perfil de
morbimortalidade da doenca de Chagas no pais, delineando cenéarios para
fortalecimento da rede de atencdo a saude as pessoas infectadas; manter eliminada
a transmissao vetorial por T.infestans e sob monitoramento/controle as outras
espécies importantes na transmissdo humana da doenca; e incorporar acdes de

vigilancia sanitaria, ambiental, de vetores e reservatorios de forma integrada com as
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acOes de vigilancia epidemiolégica (DIAS, J. et al., 2015; BRASIL. Ministério da Saude
e Secretaria de Vigilancia em Saude, 2021).

Em 2020, foram confirmados 146 casos de doenca de Chagas no Brasil, com
uma letalidade de 2% (3/146), sendo que todos os Obitos ocorreram no estado do
Para. A regido Norte apresentou a maior taxa de incidéncia da doenga. A maioria dos
casos era do sexo masculino e cerca de 6% das mulheres estavam gestantes. A
respeito da raca/cor, 85% dos casos declararam- se como pertencentes a cor parda.
A maior proporc¢do de individuos doentes pela doenca foram adultos jovens do sexo
masculino. A forma de transmissao mais frequente registrada foi a oral, seguida da
ignorada, sem identificacao da provavel fonte de infeccdo. Ocorreu a reducéo de 47%
na notificacdo de casos suspeitos de fase aguda e 63% de casos confirmados por
doenca de Chagas (DCA) em 2020 em relacéo a 2019. O elevado percentual de casos
com forma de transmissao ignorada na base de dados do Ministério da Saude (MS)
sugere fragilidade do processo de vigilancia, e os dados gerais demonstram a
necessidade de rapida deteccdo de casos suspeitos, qualificacdo das acdes de
vigilancia em salde no SUS, potencializadas por meio de acdes de educacédo
permanente, monitoramento e avaliacdo junto as equipes de saude. (DIAS, J. et al.,
2015; BRASIL. Ministério da Saude e Secretaria de Vigilancia em Saude, 2021).

A ocorréncia de casos suspeitos de DCA aguda no Brasil requer imediata
notificacdo (até 24 horas apds a suspeita), em instrumento especifico: a Ficha de
Investigacdo de Doenca de Chagas Aguda (Figura 20) padronizada em todo o

territério nacional.
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Figura 20 - Ficha de Investigagao de Doenc;a de Chagas Aguda — SINAN
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FONTE: BRASIL - Ministério da Saude.

4.4 Diagna@stico

O diagnostico da doenca de Chagas, como em outras enfermidades
infecciosas, tem como base trés parametros distintos: as manifesta¢des clinicas, que
guando estdo presentes, permitem ao médico suspeitar da infec¢do; os antecedentes

by

epidemiologicos, que também induzem o clinico a suspeita; e os métodos de
diagndstico, em geral laboratoriais, que permitem confirmar ou excluir a suspeita
diagndstica na maioria das situacdes (ALVES, D. F. et al. 2018; DIAS, J. et al. 2015;
BRASIL, 1998).

Na fase aguda e nas formas cronicas da doenca, o diagndstico etioldgico
podera ser realizado pela deteccdo do parasito através de métodos parasitologicos
(diretos ou indiretos) e pela presenca de anticorpos no soro, através de testes
sorolégicos sendo o0s mais utilizados a imunofluorescéncia indireta (IFI),
hemaglutinagéo indireta (HAI) e enzyme-linked immunosorbent assay ou ensaio de
imunoabsorcdo enzimatica (ELISA). Testes de maiores complexidades como o teste

molecular, utilizando polymerase chain reaction ou reacdo em cadeia da polimerase
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(PCR), apesar de sua limitacdo pela auséncia de protocolos padronizados, tem
indicacdo quando os testes sorologicos apresentarem resultado indeterminado ou
para o controle de cura apés o tratamento antiparasitarios. Nesse caso, a PCR deve
ser realizada por laboratérios de competéncia reconhecida e realizada por especialista
da area (ALVES, D. F. et al. 2018; DIAS, J. et al. 2015; BRASIL, 1998).

A fase aguda, como citado anteriormente no tdpico da “fisiopatologia”, contém
tripomastigotas sanguineos que podem ser identificados apenas através de métodos
parasitolégicos diretos (mais indicado nessa fase), como exame de sangue a fresco
(mais sensivel), esfregaco e gota espessa, onde 0s parasitos sao identificados
diretamente no exame de sangue do paciente. Caso estes testes tenham resultado
negativo, podem também ser empregados métodos parasitologicos indiretos, como
xenodiagnéstico e hemocultura. Os testes de concentracdo (micro-hematoécrito ou
Strout) apresentam 80 a 90% de positividade e sdo recomendados no caso de forte
suspeita de doenca de Chagas aguda e negatividade do teste direto a fresco (ALVES,
D. F. et al. 2018; DIAS, J. et al. 2015; BRASIL, 1998).

O xenodiagnéstico tem por objetivo identificar a presenca de parasitos nas
fezes e/ou conteldo intestinal dos triatomineos mantidos em laboratorio e alimentados
com sangue dos individuos que serao testados. Onde os insetos vetores sdo mantidos
em jejum por duas semanas e depois colocados dentro de caixas fechadas com uma
rede fina posicionadas sobre a face ventral do antebragco do paciente por trinta
minutos. O exame fecal ou do conteudo intestinal sera feito apés 30-60 dias para
pacientes em fase crénica e 10-30 dias para pacientes em fase aguda (ALVES, D. F.
et al. 2018; DIAS, J. et al. 2015; BRASIL, 1998).

A auséncia da parasitemia na fase cronica compromete o diagnostico
parasitoloégico direto, e o0s métodos indiretos que podem ser utilizados
(xenodiagnostico e hemocultura), apresentam baixa sensibilidade (20-50%), sendo
que atualmente o xenodiagnéstico caiu em desuso devido a relagdo de custo-
beneficio e tempo para concluséo do resultado. Portanto, na fase cronica o diagnéstico
€ essencialmente soroldgico, onde é detectado IgG que se liga especificamente ao T.
cruzi. Para isso, deve ser realizado um teste de elevada sensibilidade (ELISA com
antigeno total ou fracdes semi-purificadas do parasito ou a IFl) e outro de alta
especificidade (HAI), esses testes ditos como convencionais, podem determinar o
diagnostico em quase 100% dos casos (ALVES, D. F. et al. 2018; DIAS, J. et al. 2015;
BRASIL, 1998).
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Em relacdo aos casos suspeitos de transmissao congénita/vertical, deve ser
realizado o diagnostico sorologico da mée. E se confirmado, o recém-nascido deve
ser submetido ao exame parasitologico. Nos casos positivos, a crianca necessita ser
submetida ao tratamento etiol6gico imediatamente. Caso o exame parasitologico dé
negativo ou ndo tenha sido realizado, a crianga deve retornar entre seis e nove meses,
a fim de realizarem testes soroldgicos para pesquisa de anticorpos anti-T. cruzi da
classe IgG (Figura 21) (ALVES, D. F. et al. 2018; DIAS, J. et al. 2015; BRASIL, 1998).

Figura 21 - Fluxograma para abordagem da infec¢cdo congénita por T. cruzi
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FONTE: O proprio autor.

Ainda que dificil a suspei¢éo clinica e, independentemente da intencdo de se
fazer a busca do infectado chagasico com o proposito de prestar assisténcia ou
instituir medidas de prevencdo, os bancos de sangue sdo fontes que mais
frequentemente contribuem para o conhecimento dos casos, realizando a triagem de
doadores, quase que exclusivamente cronicos. A implementagao e utilizagao rotineira
dos testes sorologicos em unidades hemoterapicas tem contribuido de forma decisiva

para a reducdo do numero de casos pos-transfusionais da infeccdo pelo T. cruzi
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(BRASIL, 2004; GORLIN, J. et al. 2008; UMEZAWA, E. et al. 2003; MORAES-SOUZA,
H. et al. 1994; DIAS, J. et al. 2015.)

Para a triagem de doadores de sangue, a RDC 343 recomenda a realizacao de
um teste imunoenzimatico de alta sensibilidade. Os individuos candidatos a doacéo
com antecedentes ou com diagnadstico clinico ou sorolégico de doenca de Chagas
(ainda que tratados ou assintomaticos) deverdo ser excluidos de forma permanente,
da mesma forma como os candidatos com histéria de contato domiciliar com
triatomineos. Por fim, a transmissdo transfusional da doenca de Chagas tem-se
reduzido no Brasil, com a progressiva ampliacdo do controle de qualidade do sangue
transfundido no pais (BRASIL, 2004; GORLIN, J. et al. 2008; UMEZAWA, E. et al.
2003; MORAES-SOUZA, H. et al. 1994; DIAS, J. et al. 2015.)

4.5 Tratamento

O carater de negligéncia da doenca de Chagas entra ainda mais em evidéncia
pela limitacdo de opcdes terapéuticas, com a existéncia de apenas dois farmacos
antiparasitarios disponiveis com eficacia estabelecida para o tratamento especifico:
Benzonidazol (agente derivado nitroimidazdlico) e Nifurtimox (composto
nitrofuranico). Ambos sédo efetivos em reduzir a duracdo e a gravidade clinica da
doenca em qualquer fase, sendo o Benzonidazol o medicamento recomendado no
Brasil.

Os principais beneficios esperados do tratamento sdo, em primeiro lugar a cura
— podendo ocorrer em até 70% dos casos agudos de Chagas - seguindo da reducao
da parasitemia e da reativacdo da doenca, melhora dos sintomas clinicos, aumento
da expectativa de vida, reducéo de complicacdes clinicas (tanto na fase aguda quanto
na crénica), aumento da qualidade de vida, prevencdo de lesbes organicas ou sua
evolucdo e diminuicdo da possibilidade de transmissdo de T. cruzi. Todavia, €
necessario ressaltar a elevada toxicidade desses medicamentos, sendo recomendado
0 uso por ndo mais que 60 dias (BRASIL. 2019; DIAS, J. et al. 2015; BRASIL, 2018;
OPAS, 2009).

O tratamento de pessoas afetadas com doenca de Chagas na forma aguda
deve ser imediato. Apesar dos medicamentos apresentarem eficacia semelhante, o
Benzonidazol deve ser a primeira opcao, devido a maior disponibilidade, inclusive com

apresentacdes pediatricas e ao perfil de eventos adversos (menos toxico). Ele é um
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derivado do 2-nitroimidazol e seu mecanismo de acédo é baseado no efeito inibitrio
na sintese protéica e na sintese do acido ribonucléico em células do T. cruzi. O
Nifurtimox pode ser utilizado nos casos em que o Benzonidazol ndo for
adequadamente tolerado (por exemplo, por eventos adversos importantes) ou em
pacientes que ndo respondam ao tratamento, seu mecanismo de acdo ndo é
totalmente compreendido, estudos sugerem que ele € metabolizado/ativado por
nitroredutases do Tipo | e do Tipo Il, levando a producéo de metabdlitos intermediarios
toxicos e/ou espécies reativas de oxigénio que induzem danos ao DNA e morte celular
das formas intracelular e extracelular do T. cruzi (BRASIL. 2019; DIAS, J. et al. 2015;
BRASIL, 2018; OPAS, 2009).

Em casos assintomaticos, ou na impossibilidade da confirmacéo diagndstica,
mas com suspeita persistente (pela avaliacao clinica e vinculo epidemiolégico, como
por exemplo, sinais e sintomas caracteristicos e evidéncia de presenca de pessoas
de convivio domiciliar/familiar com a doencga ou exposi¢cao a vetores ou suspeita de
transmissao congénita), o tratamento empirico pode ser considerado. O tratamento
especifico é eficaz na maioria dos casos agudos (>60%) e congénitos (>95%), e em
50 a 60% em casos cronicos recentes. E indicado também para pacientes na fase
cronica (de acordo com o perfil do paciente e a forma da doenca) (Figura 22) na forma
indeterminada, especialmente em criancas e adultos jovens (BRASIL. 2019; DIAS, J.
et al. 2015; BRASIL, 2018; OPAS, 2009).
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Figura 22 - Tratamento etioldgico da doenca de Chagas
Fase dadoenca  Faixa etdria Tratamento etioldgico /

de Chagas Recomendacéo
Aguda Todas 1° linha: benznidazol
2° linha: nifurtimox
Cronica Criangas e 1° linha: benznidazol
indeterminada adolescentes 29 linha: nifurtimox
ou digestiva
Adultos 1° linha: benznidazol
< 50 anos Na@o usar nifurtimox
Adultos Néo tratar de rotina.
2 50 anos Decis@o compartilhada médico e paciente.

Tratamento com benznidazol pode ser
realizado no caso de n@o haver
contraindicacoes.
Cronica cardiaca Todas Decis@o compartilhada: oferecer
(fases iniciais*) possibilidade de tratamento, sendo

tratar com benznidazol ou ndo tratar
alternativas validas

Nao usar nifurtimox

Cronica cardiaca Todas NGo tratar
(doenca avancada)

Fonte: BRASIL, 2018.

Em gestantes com quadro clinico agudo e grave de doenca de Chagas (por
exemplo miocardite ou meningoencefalite), o tratamento deve ser realizado
independentemente da idade gestacional, devido a alta morbimortalidade materna. As
evidéncias de malformacdes sdo fracas, uma vez que o nimero de casos relatados
de tratamento na gestacao é pequeno. Porém, ha certeza do alto risco de transmissao
congénita da doenca (variacdo entre 22 a 71%) e do potencial impacto na saude dos
recém-nascidos afetados, fato que refor¢ca a importancia da triagem pré-natal em
contextos de maior vulnerabilidade para a doenga de Chagas. Assim, pode ser
utilizado o Benzonidazol para o tratamento de gestantes com doenca de Chagas
aguda, preferencialmente a partir do segundo trimestre de gestacdo, quando o risco
de malformagdes parece ser menor (BRASIL. 2019; DIAS, J. et al. 2015; BRASIL,
2018; OPAS, 2009).

Se diagnosticada no primeiro trimestre com a forma aguda néo grave, é
necessario aguardar o segundo trimestre de gestacao para realizar o tratamento, e o
profissional da saude deve informar a paciente sobre riscos e beneficios da
abordagem, além participar da decisdo, sendo justificaAvel o ndo tratamento nesses
casos. Na fase crbnica da doenca, o tratamento ndo deve ser realizado durante a
gestacao (BRASIL. 2019; DIAS, J. et al. 2015; BRASIL, 2018; OPAS, 2009).
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Na tabela abaixo, sdo apresentados os farmacos e 0s esquemas de

administracao:

Tabela 2 - Posologia do tratamento antiparasitario na doenca de Chagas (Adaptado
de BRASIL. Comisséo Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no SUS, 2018)

Medicamento Forma Perfil do Posologia
Farmacéutica paciente
Benzonidazol = Comprimidos de Adultos e 5 mg/kg/dia, 1 a 3x ao
100mg dia, por 60 dias, ou
e 300 mg/dia, 2 a 3x ao
dia, pelo numero de dias
equivalente ao peso do
individuo (maximo 80
dias)

Comprimidos de Pediatrico 5 a 10 mg/kg/dia, 2x ao dia,
12,5mg (Na por 60 dias. Esquemas
auséncia de sugeridos:
formulacéo e Entre 25 e 5 kg: 1

pediatrica, comprimido (12,5 mg),
realizar 2x ao dia

manipulacéo do e Entre 5 e 10 kg: 2

comprimido de comprimidos (25 mg),
100 mg para 2x ao dia
ajuste de dose, e Entre 10 e 15 kg: 3
caso necessario) comprimidos (37,5 mg),
3x ao dia
Nifurtimox Comprimidos de Adultos 10 mg/kg/dia, 3x ao dia, por 60
120mg dias
Pediatrico 15 mg/kg/dia, 3x ao dia, por 60

dias

Fonte: O préprio autor.
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A dispensacdo do Benzonidazol é feita pelo Ministério da Saude, mediante
solicitacdo das Secretarias Estaduais de Saude no Sistema de Informacé&o de Insumos
Estratégicos (SIES), e o Nifurtimox € dispensado pelo Grupo Técnico de Doenca de
Chagas da Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude por demanda
em casos especificos. A solicitagdo deve ser realizada por intermédio do e-mail
chagas@saude.gov.br (BRASIL. 2019).

O desenvolvimento de uma vacina para a doenca infelizmente ainda € algo
incipiente. Em 2015 o Instituto Oswaldo Cruz, da Fundagdo Oswaldo Cruz
(IOC/Fiocruz) testou em camundongos uma possivel candidata batizada de rAdVax
gue utilizaria um adenovirus modificado para transportar pequenas sequéncias
genéticas de duas diferentes fases da vida dos triatomineos. Os resultados foram
promissores com melhora significativa da funcdo cardiaca, mas até o presente
momento ndo foram encontradas evidéncias atuais do andamento dessa vacina
(LUNA, E., CAMPOS, S. 2020; PEREIRA, I., LANNES, J., 2017).

5. CONCLUSAO

Apods 112 anos da descoberta feita por Carlos Ribeiro Justiniano Chagas, torna-
se evidente e triste 0 qudo a doenca de Chagas é negligenciada em campos técnicos,
cientificos e sociais. Até o momento deste estudo, destaca-se a escassez de
medicamentos, existindo somente duas opcdes e ambas altamente citotoxicas.

No mundo, mais de 80% das pessoas infectadas ndo conseguem acesso ao
diagndstico e tratamento. Ja no Brasil, mesmo em constante mudancas demogréaficas,
sociais e ambientais, a desigualdade socioecondémica e regional ainda persiste, como
por exemplo a precariedade em habitacdes, falta de saneamento, baixa renda, entre
outras. Esse contexto de vulnerabilidade social esta fortemente associado com a
porcentagem de transmissdo do Trypanosoma Cruzi ao homem, que aflige parte
consideravel da populacédo, onde, além da doenca de Chagas, estdo expostas
também a outras doencas, condicbes e agravos de saude, além da excessiva
degradacdo ambiental e diversas alteracdes climaticas.

No Brasil, o Sistema Unico de Salde esta fundamentado em valores centrais e
principios dentro da sociedade, como universalidade, equidade, integralidade,
participacéo e controle social, que devem ser o alicerce para politicas e programas de

interesse publico. A falta de priorizacédo do governo para a saude publica e qualificacao
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dos profissionais, que possibilitem colocar em pratica intervengdes preventivas,
aumentar o acesso a rede de servicos de saude e tratamento, melhorar a qualidade
dos servicos na atencdo basica e de diagnostico, sustenta o elevado impacto de
morbimortalidade e probabilidade do paciente ja infectado desenvolver formas graves
da doenca.

Nesta perspectiva, concluimos que acdes efetivas de vigilancia a salde para a
doenca de Chagas séo essenciais, visto que os cenarios mudam de acordo com a
localizacdo onde o parasito e as espécies de vetor se encontram. O tratamento
antiparasitario deve ser garantido a todos os casos que tiverem indicacdo para seu
uso, e novas opcOes terapéuticas seguras e eficazes devem ser continuamente
buscadas, sendo uma demanda de extrema urgéncia.

Por fim, vale pontuar o quanto ndo se deve esgotar o interesse em estudos
sobre doencas parasitarias, particularmente as de elevada morbidade e endemicidade
no Brasil. Espera-se, deste modo, que esta revisdo atualizada contribua com a

divulgacado da informacao e a atualizacédo desta doenca negligenciada.
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Mapa Conceitual

Trypanosoma cruzi & Doenca de Chagas



Morfolsgia e fases evelutivas

FORMAS: TRIPOMASTIGOTAS + AMASTIGOTAS + EPIMASTIGOTAS

(ou transicdo entre elas)

Hospedeing. vertelsnads

Tripomastigotas sanguineos + tripomastigotas + amastigotas

Trypanosoma cruzi

Reino: Protista
Filo: Euglenozoa
Classe: Kinetoplastea

.> T .

Mais de 60 cepas j4 identificadas

"Complexo cruzi"

TRIPOMASTIGOTAS SANGUINEOS

i

Flagelo --> 10-25 pm de comprimento
Cinetoplasto --> Extremidade posterior
Poliforfismo --> Forma larga e delgada

Nio realizam reproducio

Instalam-se no citoplasma do macréfago

viram amastigotas

AMASTIGOTAS INTRACELULARES

i

Sem flagelo
Cinetoplasto --> Proximo ao nicleo
Tamanho --> Maximo 4 pm

Realizam reproducio

Forma larga

Forma delgada

--> Escapam do sistema imune e

Ap6s divisbes bindrias --> Ruptura da célula --> Viram tripomastigotas sanguineos

novamente

Hospedeins. invertelnads

Epimastigotas + tripomastigotas metaciclicos (e formas de

transicéo)

EPIMASTIGOTAS

i

Flagelo desenvolvido
Cinetoplasto --> Anterior ao nicleo
Varias dimensbes e formas varidveis

Realizam reproducdo por divisdo bindria

Ndo slo capazes de invadir células

Ficam no intestino (epimastigotas instestinais), no epitélio ou

livres --> Viram tripomastiggotas metaciclicos

TRIPOMASTIGQTAS METACICLICOS

i

Tamanho --> Cerca de 17 pm de comprimento

Nio realiza reproducio

Vivem em altas temperaturas

Evoluem ao penetrar nos hospedeiros vertebrados --> Transformam-se

novamente em amastigotas

C’kﬂ&i A forma ESFEROMASTIGOTA é uma forma arredondada que representa uma
transicdo entre a forma epimastigota e a forma tripomastigota

CICLO DO Trypanosoma cruzi
EM TRIATOMINEQS

-

Diferenciacido para formas
tripomastigotas metaciclicas

%\

~25-

Conversao para forma
epimastigota e multiphicagdo
na porgao meédia do intestino

Ingestdo de formas “
tripomastigotas sanguineas
pelo vetor

Liberacdo das formas
tripomastigotas metaciclicas
junto Com as fezes & a urina

do triatomineo durante o
repasto sanguineo

- ——

Sl

Tratomined sé alimenta de
sangue do homem & de
oubrats mamiferos

r

Subclasse: Metakinetoplastina

Familia: Trypanosomatidae

Genéro:

Irypanosoma

Subgenéro: Schizotrypanum

Espécie: T. cruzi

CICLO DO Trypanosoma cruzi EM
HUMANGOS E OUTROS MAMIFEROS

Formas tripomastigotas
metaciclicas invadem celulas
hospedeiras no sitio de

IncCulacao

Tripomastigotas sanguineocs
se difundem, através das

correntes sanguinea e
linfatica, infectando outras

celulas & novamente se
transformando em

amastigotas intracelulares
Apds penetrarem nas células,

! os tripomastigotas se
transformam em amastigotas
.- 2 $& multiplicam

Amastigotas intrag elulares se
transtformam em ‘
tripomastigotas ¢, com o
rompimento das celulas,

Entram nas correntes
sanguinea e linfatica

Ciclo de transmissdo do Trypanosoma cruzi (simplificado). Infogréafico: Venicio Ribeiro, ICICT/Fiocruz.
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Mamiferos

O triatomineo infectado defeca e urina durante a picada no hospedeiro vertebrado,
fazendo com que a forma tripomastigota metaciclica presente nos dejetos, penetre a

pele e mucosas

Essa forma interagem com o Sistema Mononuclear fagocitdrio, invadindo macréfagos e se

transformam em amastigotas (forma de resisténcia)

Ocorre entdo a replicacfo dos amastigotas por divisdo binaria

As células do SMF sobrecarregadas com amastigotas se rompem e caem na circulacdo na

forma de tripomastigota sanguineo

A forma tripomastigota pode entdo atingir outras células, ser destruida pelo sistema
imune do hospedeiro ou ser ingerida por triatomineos durante a picada no ser humano,

reiniciando o ciclo

(hweitelnade

Numerosas espécies de hemipteros hematéfagos da familia Reduviidae

Os triatomineos se infectam no repasto sanguineo do hospedeiro (forma tripomastigota

sanguineo)

No estomdgo do vetor, ocorre a transformacdo de tripomastigota para esferomastigota

(forma de resistencia)

No intestino do vetor, ocorre replicacdo por divisdo binaria e a forma esferomastigota

torna-se um epimastigota curto

No caminho entre intestino e reto, o protozoario assumem a sua forma tripomastigota

metaciclico
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1¢ linha,
BENZNIDAZOL

(DISPONIVEL NO BRASIL E FORNECIDO GRATUITAMENTE PELO
MINISTERIO DA SAUDE)

Mecanismo:
e Derivado do 2-nitroimidazol

e Efeito inibitério na sintese protéica e na sintese

2¢ linha
NIFURTIMOX

(ALTERNATIVA A INTOLERANCIA OU NAO RESPOSTA AO TRATAMENTO COM
BENZNIDAZOL; NAO DISPONIVEL NO BRASIL)

Mecanismo:
e Antiprotozodrio com mecanismo de acdo ndo totalmente

compreendido.

do acido ribonucléico em células do T.cruzi
o A

intracelulares e circulantes varia entre 60% e 90%,

atividade parasiticida contra parasitas

de

com resposta de diferentes cepas de T.cruzi variando
amplamente.

Usado na fase aguda, cronica indeterminada ou digestiva

(criancas e adolescentes, adultos <50 anos), cronica

cardiaca (fases iniciais)

° (.

OBS: Para os pacientes > 50 anos, o tratamento é
riscos e beneficios
Contraindicacdes: nutrizes,
insuficiéncia renal.

ou conm

pessoas

gestantes

* e

Em 2020, foram confirmados I46 casos de DCA no Brasil, com uma letalidade de 2%, sendo que todos

os 0bitos ocorreram no estado do Para.

A maioria dos casos era do sexo masculino e cerca de 6% das mulheres estavam gestantes.

A forma de transmissfo mais frequente registrada foi a oral, seguida da ignorada, sem

identificacdo da provavel fonte de infeccédo.

e Estudos sugerem que

metabdlitos

individualizado de acordo com os potenciais

insuficiencia

ele é metabolizado/ativado por

nitroredutases do Tipo I e do Tipo II, levando a producéo

intermediarios tdxicos e/ou espécies

reativas de oxigénio que induzem danos ao DNA e morte

celular das formas intracelular e extracelular do T.cruzi

Usado na fase aguda, cronica indeterminada ou digestiva

(criancas e adolescentes)

hepatica e/ou

£

AAMN

* Cabeca longa e fina
* Olhos compostos e ocelos

° Antenas segmentadas

° Obs: A forma e o numero de

Udww binligion vy

Triatomineos - Barbeiro

Ordem Hemiptera
Familia Reduviidae
Subfamilia Triatominae
Genéros Panstrongylus,
ITriatoma e Rhodnius

* Aparelho bucal picador-sugados curto e recurvado

* Asas tipo hemiélitro além de regifo do abdomem alargado

segmentos permite distinguir os barbeiros de outros percevejos

ESPECIES DE TRIATOMINEOS DO BRASIL QUE TRANSMITEM A DOENCA DE CHAGAS

Panstrongylus megistus

7 (

(Tripanosomiase americana)

Tainnnfac

I.Inseto infectado pica o ser humano (TRIPOMASTIGOTAS METACICLICOS nas fezes) -->

2. TRIPOMASTIGOTAS adentram pela lesdo da picada o

4. AMASTIGOTAS multiplicam-se -->

5. AMASTIGOTAS se transformam em TRIPOMASTIGOTAS g
6. TRIPOMASTIGOTAS infectam outras células -->
7.Inseto pode picar ser humano e se infectar com

Ocorreu a reducdo de 47% na notificacdo de casos suspeitos de fase aguda e 63% de casos

confirmados por DCA em 2020 em relacdo a 20I9.

Distribuicao de casos de doenda de Chagas aguda, sepundo mes de initio de sintomas. Brasil, 2019 e 2020.
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Estdgio agudo --> Podem se apresentar de forma sintomdtica ou assintomdtica.
Os sinais prevalecem apds a penetracdo do T.cruzi na conjuntiva dérmica, onde

de

hipalpebral e congestdo conjuntival) e chagoma de inoculacdo em um intervalo

ocorrem lesbes caracteristicas denominadas sinal Romafia (edema
entre 4-I0 dias.

Também ocorre um comprometimento dos linfonodos satélites, acarretando a um
Febre,

complexo conjuntivo-linfonodal. edema localizado e generalizado,

poliadenia, hepatomegalia, esplenomegalia, e em alguns casos insuficiéncia

cardiaca e disfuncbes neurolégicas sdo encontradas nesse estagio.

Estdgio crénico assintomdtico --> E caracterizado pela forma indeterminada
da doenca apds um longo periodo nos pacientes que sobreviveram a fase aguda.
Esses pacientes ndo possuem sintomas da doenca, e seus achados clinicos séo

normais, apresentando apenas positividades nos exames parasitoldgicos.

Estagio cronico sintomatico --> Periodo onde paciente assintomatico comeca
apresentar sintomas de origem cardiaca e também digestiva.

Forma cardiaca --> aparicdo de insuficiéncia cardiaca congestiva e seus
sintomas (arritmia, hipdxia, edema, alteracbes sistdlicas...) onde a causa
prevalente € a destruicdo do midsculo cardiaco.

Forma digestiva --> alteracdes morfoldgicas e fisiolégicas do TGI, como

aparicdo de megaes6fago, megacdélon, discinesia e aperistalse.

u na conjuntiva das mucosas -->

3. Invadem macréfagos e se transformam em AMASTIGOTAS -->

ue vdo romper as células e cair na corrente sanguinea -->

TRIPOMASTIGOTAS e reiniciar ciclo.

Dannia

Estdgio agudo da doenca de chagas --> diagnéstico parasitolégico

‘7€\

pode ser feito pela descoberta de tripomastigotos de T.cruzino
sangue circulante ou no liquor, nos primeiros meses de infeccdo.
e Métodos diretos:
o Exame direto ou a fresco = coleta-se uma gota de sangue --
> microscdpio a procura pelas formas tripomastigotas que

sdo méveis --> repetir varias vezes por dias consecutivos.

o Método de Strout modificado = coleta-se o sangue em tubo

vascular --> centrifuga --> microscépio a procura de
ﬁﬁiﬁ\ tripomastigotas.
o Preparacbes coradas = esfregaco delgado e gota espessa -->

preparados e corados por Giemsa ou Leishman.
Estdgio cronico --> diagnéstico essencialmente sorolégico -->

Ex: ELISA com antigeno total.

Também pode-se utilizar métodos convencionais indiretos:

‘76\

e Xenodiagnéstico = barbeiros criados em laboratério --> suga o

sangue do paciente --> insetos mantidos de 30 a 60 dias -->

andlise fecal para investigar a presenca de parasitas de
e Hemocultura = sangue do paciente coletado com uso de T.cruzi
anticoagulante --> semeia em aliquotas no meio de cultura --»>
intervalos de I5 dias até 4 meses as culturas sdo examinadas

para detectar positividade do parasita.

Triatoma infestans
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Triatoma sordida
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Panstrongylus geniculatus

..ui§:ki;;g&¥£;;.“n.“.“n“”.".“n."."n.".“n..

e 0 barbeiro verdadeiro € aquele onde o aparelho bucal é curto e

reto e que nio ultrapassa o primeiro par de patas.

e A transmissfo ocorre quando a pessoa que foi picada pelo
barbeiro coca a regido e as fezes deixadas por ele penetram no

orificio da picada.

e Todos 0s casos devem ser imediatamente notificados ao sistema

de saude publica (menos os de reativacdo ou casos crénicos).

Cuninsidades.
Somente seis espécies de I23 do barbeiro transmitem a

enfermidade;

O barbeiro sé voa quando esta com fome, algumas espécies
se alimentam de sangue e outras de frutas; %

' ‘ Atualmente, no Brasil, cerca de 70% dos casos da
doenca ndo foram transmitidos pela picada do barbeiro, e

sim por ele ter sido triturado juntamente com acai e

e
caldo-de-cana; §%§;é
-

E considerada a quarta maior doenca de impacto social

entre todas as doencas infecciosas e parasitarias da

América Latina; \’

Estima-se que, no Brasil, morram anualmente 6 mil pessoas
devido as complicacbes cronicas da doenca, porém por falta
de conhecimento e notificacdo da doenca, € possivel que

haja um grande numero de casos sem registro;

Outras formas de infeccdo por Trypanosoma cruzi e por meio de

transplante de o6rglos, transfusdes de sangue, gravidez

(caso a mie esteja infectada), além de ser possivel

O

contaminar acidentalmente em laboratdrios; 3 @ =



http://www.cdc.gov/parasites

