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In memóriam
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anos de idade, deixando a avó Virginia e 
seis filhos órfãos.

Aos meus pais, Feraldo e Flora, que 
me ensinaram a aprender fazendo e a 
amar a liberdade.





Nota do autor

A vida nunca foi lógica, tampouco parece lógica a via que me conduziu a esta 
análise do que seria uma possível contribuição à ciência. Entretanto, ao longo de qua­
renta anos de militância na pesquisa sobre a doença de Chagas foi possível, neste pon­
to, avaliar como tem sido o percurso da produção do conhecimento que, finalmente, 
aparece em forma de capítulos deste livro.

O olhar retrospectivo mostra uma periodicidade nesta forma de prestação de 
contas perante a sociedade que patrocinou a produção científica. Se dissesse ao leitor 
que não planejei fazê-la, poderia ser reprovável, diante da exigência de alguns fóruns de 
estringência que admitem que o intuitivo não participe significativamente do processo 
de construção do conhecimento. Porém, seria recomendável usar uma citação como 
álibi: “Intuição é o que você não sabe que sabe, mas sabe”, frase que li na autobiografia 
do genial Tostão. Mais além, esta prestação de contas pode evidenciar a idéia de que 
gostaria de continuar sendo depositário da confiança da sociedade.

Intuitivamente, parei para lançar olhar retrospectivo a cada dez anos. Em 1977, 
escrevi o capítulo Immunoprophylaxis against Chagas disease, do livro Immunity 
to blood parasites of animals and man, da série Advances in experimental medicine and 
biology, editado por L. H. Miller, J. A. Pino e J.J. McKelvey Jr., Pienun Press, New York. 
Em 1987, convidado pelo editor E. S. L. Soulsby, escrevi o capítulo The stercorarian 
trypanosomes para o livro Immune responses in parasitic infections: immunology, immu­
nopathology and immunoprophylaxis, CRC Press, Boca Raton, Flórida. Novamente, em 
1996, convidado a contribuir para o capítulo “Autoimmunity in Chagas Disease”, do 
livro Microorganisms and autoimmune diseases, da série Infectious Agents and Pathogene­
sis, editado por H. Friedman, N. R. Rose, M Benedelli, Plenum Press, London. E, em 
2006, convidado para contribuir com o artigo de revisão “Evolution and pathology in 
Chagas disease”, para o conceituado jornal científico Memórias do Instituto Osvcaldo 
Cruz, do Rio de Janeiro. Essa freqüência na apresentação de artigos de revisão, que 
considero parcimoniosa, pode ser explicada no mundo científico, que considera a pro­
dução da verdadeira contribuição ao conhecimento novo mais significativa que o papel 
de sua divulgação.
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A percepção desse segundo livro nasceu de negociações com os editores de 
jornais científicos que cederam o direito sobre os artigos antes publicados na língua 
inglesa. Esta também foi a gênese do primeiro livro, intitulado Doença de Chagas e ou­
tras doenças por trypanossomos, publicada pela Editora Universidade de Brasília/CNPq 
em 1987. No prefácio do livro, o saudoso Professor Phillip Marsden destaca:

Um dos maiores problemas em biomedicina ainda é a comunicação. Por 
exemplo, quem no Brasil tem conhecimento dos avanços recentes, neste 
campo, que se conquistaram na China e na União Soviética? Um fator do­
minante deste isolamento que atinge muitos povos é a linguagem. Não se 
prevê o advento de um esperanto científico neste momento. Uma solução 
parcial é publicar o material de referência útil em mais de uma língua.

Sigo até hoje essa recomendação de Phil Marsden. Dessa forma, o livro foi elaborado 
para o acesso do leitor curioso, que não necessariamente se limita ao especialista.

Outra constatação que pode ser feita pelo leitor ao seguir para as próximas pá­
ginas é que Guimarães Rosa estava certo ao afirmar: “Ciência é mutirão de muitos”. 
A construção coletiva do saber é marca de quatro décadas de experiência descrita 
aqui. Jamais esta obra teria sido possível se o autor não tivesse tido a felicidade de 
juntar jovens de diversas origens, tendo como único argumento a força da idéia na

I investigação de uma doença intrinsecamente presente na vida das famílias. E nada
g mais pode ser dito, pois jamais foi garantido o que vai acontecer na pesquisa feita no

Brasil no ano seguinte. E, finalmente, o melhor de tudo: a vida é algo muito precioso 
para ser dedicada à segunda coisa que mais se ama. Feita a escolha, chegam as forças 
necessárias à construção do saber.

Tenho enorme débito com todos que contribuíram direta ou indiretamente 
com a realização do trabalho apresentado neste livro. Muitos deles, que permanecem 
no anonimato, tiveram uma participação significativa na organização dos meios para 
execução do trabalho. Outros, os colaboradores, são reconhecidos pelos nomes na lite­
ratura citada na obra. Os agradecimentos estendem-se às fontes de fomento à pesquisa 
e à pós-graduação: Financiadora de Estudos e Projetos (Finep), Conselho Nacional de 
Desenvolvimento Científico e Tecnológico (CNPq), Ministério da Ciência e Tecnolo­
gia, Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior (Capes) Ministé­
rio da Educação, Divisão de Ciência e Tecnologia do Ministério da Saúde e Fundação 
de Empreendimentos Científicos e Tecnológicos (Finatec).

Sou particularmente reconhecido à Universidade de Brasília (UnB), que ao lon­
go desses anos me tem oferecido a ambiência aconchegante essencial para o cum­
primento da missão compartilhada na produção e na transmissão de conhecimento 
novo. O reconhecimento estende-se à Universidade Federal de Minas Gerais, que me 
acolheu e me concedeu o título de Doutor mediante defesa direta de tese. Agradeço 
ainda à Cornell Medical College e a outras instituições no exterior que me ajudaram 
no ritual de passagem em busca de conhecimento.

O livro foi escrito com o cuidado necessário, de forma que cada informação 
expressa em frase ou parágrafo está sustentada em citações que identificam a origem 



do conhecimento empregado na elaboração do conceito. Possivelmente, uma inten­
ção do autor foi dar continuidade ao seu papel de instigador da discussão pertinente 
ao tema. Nesse particular, cuidou -se de fazer um livro não dogmático, provocativo e 
mesmo polêmico no sentido de que o progresso da ciência requer o embate das idéias 
expostas com foco no conhecimento e com auxílio da tolerância, prática verdadeira­
mente religiosa na época em que vivemos.

Brasília 
Novembro de 2006
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Prefácio

Há várias gerações, os brasileiros vêm pagando pesado tributo em vidas dizi­
madas pela doença de Chagas. Ela faz parte do obituário nacional desde os pioneiros, 
que há longo tempo aqui se estabeleceram. Já no século XVIII, a literatura dos jesuítas 
a registra, quando eram procurados pelos nativos que indagavam se “iriam continuar 
vivendo” (referência à morte súbita de alguém pelo mal de Chagas), ou afirmavam ter 
o “coração batendo visível no peito”.

A doença de Chagas é a mais letal de todas as moléstias endêmicas de origem 
infecciosa. Distribuída pelo continente americano, tem efeito devastador na América 
Latina. A Organização Mundial da Saúde estima em 18 milhões o número de pessoas 
infectadas com o Trypanosoma cruzi, agente causai da enfermidade. Estudos mostram 
que a mortalidade alcança 0,56% por ano. Isso significa que anualmente cerca de cem 
mil chagásicos morrem da doença, geralmente entre os 30 e os 45 anos de idade. Um 
terço desses chagásicos é brasileiro.

O ônus que causa é imenso. A perda econômica decorrente da moléstia supera 
6 bilhões de dólares por ano, nas estimativas da Organização Mundial da Saúde e do 
Banco Mundial. Considerada, no passado, enfermidade dos que viviam em condições 
precárias no interior, o êxodo rural tornou-a também uma calamidade urbana. Avalia- 
se que 20 mil novos casos são produzidos a cada ano apenas por transfusão de sangue 
contaminado. A doença, circunscrita antes aos pobres e aos deserdados, agride agora 
um espectro social muito mais amplo.

Todo este quadro representa um desafio gigantesco para o Brasil. Foi a própria 
pesquisa brasileira quem o descobriu. A história é conhecida e teve início quando o 
médico Carlos Justiniano Ribeiro das Chagas investigava a ocorrência de malária em 
Lassance, na região do rio São Francisco. Foi naquele povoado, observando insetos 
hematófagos nas paredes de pau-a-pique, que encontrou um novo parasito, batizado 
Trypanosoma cruzi em homenagem a Oswaldo Cruz.

Tendo verificado os efeitos patogênicos do parasito em animais de laboratório, 
Carlos Chagas localizou em seguida sua presença em animais domésticos. Como já 
havia detectado manifestações patológicas inexplicáveis nos habitantes, começou a in­
vestigar ligações entre o novo parasito e a condição mórbida da população. A 23 de 
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abril de 1909, Chagas descobriu o parasito no sangue de um ser humano: a menina 
Berenice, de três anos, em plena fase aguda da doença.

O que tornou possível essa descoberta foi uma poderosa combinação, presente 
em Carlos Chagas, da apurada sensibilidade clínica do médico e da rigorosa formação 
científica do pesquisador. Era um dos primeiros exemplos, ao lado dos sucessos da Es­
cola Tropicalista Baiana e daqueles mais recentes de Oswaldo Cruz em Manguinhos, 
da fecunda articulação entre a medicina tropical e a investigação científica, promo­
vendo uma pesquisa biomédica de fôlego e que se traduziría por atividades científicas 
brasileiras de grande impacto internacional.

O feito de Chagas é reconhecidamente excepcional na história da medicina: 
a descoberta do agente patogênico, sua caracterização e a descrição da moléstia por 
ele provocada - tudo isso conduzido por uma única pessoa. “Nunca até agora, nos 
domínios das pesquisas biológicas, se tinha feito um descobrimento tão complexo e 
brilhante e, o que mais, por um só pesquisador,” diz Oswaldo Cruz. E Chagas foi ainda 
o primeiro a perceber o impacto social dessa doença.

A obra seminal de Carlos Chagas inspirou uma longa e fecunda história de 
investigação da enfermidade. Pesquisadores de diferentes instituições e regiões do 
país debruçaram-se insistentemente sobre seus vários aspectos e buscaram formas de 
combatê-la. Assim, ao longo do tempo, e mais recentemente com o surgimento de 
novos instrumentos conceituais e experimentais, avanços significativos foram obtidos 
na compreensão da moléstia e de sua propagação.

O problema, contudo, continua opondo resistência tenaz às tentativas de solu­
ção. Não apenas a letalidade da moléstia persiste em níveis elevados, como muitos dos 
seus atributos permanecem desafiando o entendimento. Por isso o surgimento deste 
livro é auspicioso. Inspirado e organizado pelo professor Antônio Raimundo Lima 
Cruz Teixeira, ele se inscreve na brilhante tradição de Carlos Chagas e traz contribui­
ção rica e original à abordagem da questão.

Fruto do trabalho de diversos pesquisadores, seus capítulos integram um quadro 
abrangente, contemplando múltiplas dimensões da doença em sua gênese, seus aspec­
tos clínicos e patológicos, as perspectivas de tratamento e a economia que enquadra 
esse complexo universo. Mais do que uma nova síntese, trata-se, em realidade, de um 
olhar novo e instigante, que abre novas perspectivas de compreensão desse flagelo e 
sinaliza novas trajetórias para sua cura.

Um trabalho desta envergadura é raro. Só se tornou possível, neste caso, porque 
condensa uma história de pesquisa paciente e rigorosa. Antônio Teixeira vem, há quase 
quarenta anos, com seus alunos e colaboradores, consistentemente construindo a visão 
aqui descrita. Ela teve origem na hipótese de que a doença apresenta um componente 
auto-imune, pelo qual as células de defesa do organismo infectado atacam o próprio 
corpo alterado pela ação do Trypanosoma cruzi.

Essa hipótese foi recentemente confirmada por Teixeira e seus colaboradores 
da Universidade de Brasília, ao demonstrar a ocorrência de mutação em que parte do 
DNA do parasito é transferida para o homem, alterando o padrão genético. Essa alte­
ração perturba o sistema imune, que reage atacando o tecido modificado. O desarranjo 



no material genético, gerado dessa forma, permite compreender os efeitos da doença 
de Chagas, especialmente no coração.

Essas descobertas têm várias conseqüências importantes. Em primeiro lugar, 
sugerem uma nova trajetória para o tratamento da doença, por terapia gênica. Para 
tanto, os pesquisadores propõem a utilização da biotecnologia do RNA para interferir 
no processo e silenciar as mutações causadoras das reações de rejeição (auto-imunes) 
do organismo. Abrem, assim, perspectivas de avanços decisivos no controle e no trata­
mento eficaz da doença.

Mas, além de elucidar a produção dos agravos no corpo do chagásico e propor 
uma nova terapêutica, essas descobertas têm também implicações para a Teoria da 
Evolução. Ao descrever uma nova modalidade de herança entre espécies diferentes, 
apontam um “elo perdido” na evolução das espécies: como o DNA herdado pode ser 
transmitido aos filhos, o patrimônio hereditário continuaria se modificando, com cres­
cimento do genoma por mutações associadas à doença.

Estamos, portanto, diante de uma obra de riqueza excepcional, que se desdobra 
em muitas frentes e abre vertentes promissoras para a investigação científica. Mais 
ainda, combinando o que de mais sofisticado pode hoje oferecer o aparato científico ao 
ancoramento resoluto na realidade, traz ainda uma lição plena de sabedoria: a de que a 
excelência científica não implica indiferença para com a realidade que nos cerca. Pelo 
contrário, é na relevância que o presente trabalho encontra seu horizonte norteador 
permanente.

Ao mesmo tempo indicador do estágio atual de maturidade do empreendimen­
to científico brasileiro e da preocupação obstinada com a relevância social, o trabalho 
subjacente a este livro é ainda testemunha das peripécias que se colocam para a ciência dos 
trópicos quando ascende à ribalta iluminada dos países centrais. O curioso episódio de 
sua travessia meteórica pelas páginas da revista Cell é emblemático das contingências 
desse tempo.

Ao passar pelos crivos severíssimos da Cell e seus muitos revisores, as descobertas 
contidas neste trabalho receberam sua carta de nobreza. Seguiram nisso a liturgia das 
revistas de prestígio, que antepõem, compreensivelmente, as exigências mais severas 
para o acesso à sagração de suas páginas. O que se passou em seguida não foi até agora 
explicado. Sem nomear razão inteligível, o que contraria os códigos mais elementares 
da ética da publicação, o texto foi retirado de suas páginas.

O clamor internacional que se levantou das mais respeitadas instituições e as 
manifestações de cientistas acatados, vazadas em termos de contida indignação, além 
do protesto de revisores da revista, deixando o abrigo usual do anonimato para revelar 
sua perplexidade, resgatam parte da credibilidade das publicações de elite. Mas a crise 
provocada pelo gesto insólito não se extinguiu de todo, nem a lógica da impessoalidade 
objetiva sai indene dessa estranha escaramuça.

No fundo pouco importa. As razões profundas que conduzem à prática científica 
residem em outras plagas. Elas se encontram no gesto lúdico de desafiar o desconhecido 
e viver as vitórias provisórias que renovam o desafio, no fascínio da criação comparti­
lhada, na experiência do limite, no convívio com o mistério, na busca de artefatos que
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contribuam para aliviar o sofrimento. E, nos nossos países de caminho errante, no 
sonho de inserir a experiência arriscada do conhecimento nas estratégias necessárias 
de transformação. É este o significado essencial deste livro que chega agora às nossas 
mãos.

Evando Mirra de Paula e Silva 
Professor Emérito da UFMG
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Capítulo 1

A origem dos seres vivos

Nadjar Nitz 
Ana Carolina Bussacos 

Antonio Teixeira

Como foi que tudo começou? Talvez nem Ele saiba!

Ainda que não saibamos como a vida começou, existem indícios sugestivos de 
que os seres vivos tenham surgido pela aproximação, pela associação, pela cooperação 
e pela simbiose de microorganismos primitivos organizados a partir de moléculas de 
RNA, DNA e proteínas circunscritos, por uma película externa de lipídio e carboidra- 
to. Essa uniformidade bioquímica sugere que todo ser vivo teve origem em ancestral 
semelhante. Esse processo é extremamente mutável, e os descendentes modificados 
determinam o passo da evolução, que cria novas formas de vida com enorme diversi­
dade. Nele, vida e morte/doença perpetuam-se pelas mutações essenciais no processo 
de evolução das espécies mantido por força motriz universal.

Introdução

Ao longo dos tempos, duas perguntas permanecem sem resposta no nosso ima­
ginário: O que é vida? Como e quando os seres vivos surgiram? Não existe uma defini­
ção de vida que satisfaça amplamente todos os cientistas. Muitos estudiosos afirmam 
que os sistemas vivos devem possuir a capacidade de auto-reprodução. Um conceito 
denominado autopoiese refere-se à continuidade da vida que possui a capacidade de 
produzir a si mesma. Uma entidade autopoiética metabolizaria continuamente e per- 
petuar-se-ia por meio da atividade química e do movimento das suas moléculas. 
A molécula de DNA é inquestionavelmente parte importante da vida na Terra; entre­
tanto, apesar de se replicar, não é autopoiética. Quando uma molécula de DNA produz 
outra idêntica, nós chamamos esse processo de replicação. Quando um ser estando 
vivo, como uma célula ou um organismo constituído de muitas células, desenvolve 
outro similar (com diferenças atribuídas a mutações, recombinações genéticas, aqui­
sição simbiótica, variação do desenvolvimento, entre outras), isso é conhecido como 
reprodução. Quando se reproduzem, eles alteram a forma e modificam sua descendên­
cia, sendo esse processo reconhecido como evolução: mudanças introduzidas numa 
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população de seres vivos ao longo do tempo. Evolução, portanto, significa descenden­
tes com modificações.1

Os cientistas compilaram uma lista de atribuições que devem estar presentes em 
todos os seres vivos:

1) Autoconservação: a principal função de todo ser vivo é a autopreservação ou capa­
cidade de continuar existindo.

2) Auto-reprodução: todo sistema vivo resulta da reprodução de seu semelhante.
3) Armazenamento de informação: cada organismo contém informação gené­

tica representada pela molécula de DNA, que é transcrita e traduzida em 
proteínas, de acordo com um código universal comum a todos os seres.

4) Respiração/fermentação: cada ser vivo possui metabolismo que transforma a ma­
téria retirada do meio ambiente em energia utilizada para a manutenção do indiví­
duo.

5) Estabilidade: em cada ser vivo, o meio ambiente interno permanece estável diante 
das perturbações e das modificações do mundo externo.

6) Proteção: cada parte de um organismo contribui para a sobrevivência do todo, ga­
rantindo sua conservação e identidade.

7) Evolução: mutações genéticas e seleção natural introduzem modificações genô-
| micas que favorecem a adaptação e a complexidade dos seres vivos. Para muitos, a

complexidade da vida é mero produto da evolução.
8) Morte: é a fase final de todo organismo vivo, precipitada por agressões externas ou 

controlada por genes.

Os seres vivos interconectam-se e integram-se direta ou indiretamente median­
te corpos e populações. Para entender a vida, seria necessário conhecer o início de tudo. 
Como as primeiras formas de vida surgiram na Terra há aproximadamente 4,5 bilhões 
de anos, é tarefa impossível recriar a vida com o intuito de compreendê-la por inteiro. 
Como disse certa vez Clarice Lispector, “viver ultrapassa todo entendimento”.

A época pré-biótica

0 mais humilde organismo, uma simples bactéria, já é um somatório de 
grande número de moléculas. Já não se questiona se todas as peças teriam 
sido formadas independentemente no oceano primitivo para se encontra­
rem por chance um dia e, repentinamente, se organizarem em um sistema 
de tal complexidade.2

Como foi mesmo que a vida surgiu na Terra?
Acredita-se que a Terra foi formada há mais de 4 bilhões dcanos. Paleontólogos 

identificaram fósseis de microrganismos que datam de bilhões de anos, e a análise 
química desses fósseis sugeriu a presença de organismos fotossintéticos. Nessa fase, a



Terra primitiva estava submetida a intensa atividade química, representada por gran­
des tempestades formadas por descargas elétricas e radioativas. A questão de como a 
vida surgiu na Terra continua sendo um dos grandes enigmas da ciência ainda hoje. 
O período pré-biótico foi marcadp por grandes modificações geológicas e cosmo- 
lógicas. A Terra sofreu freqüentemente intensos bombardeios de meteoritos em sua 
superfície, o que por muitas vezes levou à modificação de sua órbita e à extinção de 
matéria orgânica requerida para o surgimento de vida. Outrossim, aminoácidos e bases 
nitrogenadas necessárias para a formação da vida podem ter sido trazidos para a Terra 
por colisões dos inúmeros meteoritos e cometas durante os primeiros bilhões de anos 
da história do planeta. Alguns cientistas acreditam que a matéria orgânica primordial 
pode não ter sido originada na superfície da Terra e sim trazida do espaço interestelar. 
No início do século passado, já se falava que esporos de bactérias se teriam dissemina­
do pelo universo. Teria a vida se iniciado em outro sistema solar e depois migrado para 
a Terra, como admite a Teoria da Panspermia?3

Genericamente, a teoria mais aceita é a que descreve o desenvolvimento da vida 
na Terra em três estágios:

1) evolução química, na qual simples moléculas reagiram para formar polímeros orgâ­
nicos mais complexos;

2) organização dos polímeros para formação de entidades replicativas;
3) evolução biológica até a formação dos organismos complexos da atualidade.

A atmosfera da Terra primitiva era bem diferente da que encontramos hoje. Não 
havia quantidade significativa de O2, substância altamente tóxica para os organismos 
então existentes. Assim, as propriedades químicas das misturas dos gases geravam uma 
atmosfera redutora (ganha elétrons), e atualmente a Terra possui uma atmosfera oxi- 
dante (emite elétrons).

Há aproximadamente um século, surgiu a idéia de que as radiações ultravioletas 
ou descargas de raios solares transformariam moléculas primordiais em componentes 
orgânicos simples, como os aminoácidos, as bases dos ácidos nucléicos e os açúcares. 
Aquela fase de reações pré-bióticas provavelmente teria perdurado por um período de 
centenas de milhares de anos. Acredita-se que os oceanos da Terra primitiva se teriam 
transformado em uma verdadeira sopa orgânica, e nesse meio ambiente os componen­
tes orgânicos, após inúmeras reações, teriam se condensado para formar polipeptídios 
(proteínas) e ácidos nucléicos (DNA e RNA). Isso foi demonstrado experimental­
mente simulando os efeitos da atmosfera primitiva em uma reação físico-química com 
quantidade significante de componentes orgânicos solúveis na água. Posteriormente, 
descobriu-se uma molécula parecida com o DNA, formada espontaneamente a partir 
de simples componentes de carbono e sal. Por último, foi sintetizado o ATP (adenosi- 
na-trifosfato), universalmente usado para estocar energia.1-4

Adenosina, timina, citosina, guanina e uracila, bases nitrogenadas que com­
põem DNA e RNA, provavelmente foram sintetizadas na fase química pré-biótica. 
Contudo, ainda existe imensa lacuna desconhecida sobre o aparecimento de molé-

Ca
pí

tu
lo

 i -
 A

 o
rig

em
 do

s s
er

es
 vi

vo
s



Na
dj

ar
 N

itz
 • A

na
 C

ar
ol

in
a 

Bu
ss

ac
os

 • A
nt

on
io

 T
ei

xe
ira

cuias de hidrocarbonetos e polipeptídios, envolvidas por bicamadas lipidicas que se 
comportam como sistemas metabólicos, que formam células, unidades verdadeira­
mente autopoiéticas com capacidade autotrófica e auto-reprodutiva. Concluindo, a 
ciência ainda não sabe como surgiu a vida.

RNA: a supermolécula

A uniformidade bioquímica dos seres vivos demonstra que os organismos exis­
tentes foram originalmente formados a partir de ancestrais comuns. A existência dessa 
via deu origem à vida a partir das moléculas geradas pela evolução química. Mas como 
a biologia dos seres vivos evoluiu? As hipóteses do “mundo de RNA” e do “mundo de 
proteínas” foram formuladas para explicar essa questão. Recentemente,5 propuseram 
a hipótese de origem da vida a partir da autocatálise de simples peptídios e da ligação 
dessas moléculas a nucleotídeos, favorecendo a estabilidade da molécula de RNA. Essa 
ligação poderia ter gerado a primeira RNA-polimerase, então denominada proteo- 
enzima. Nos primeiros tempos, a molécula de RNA acumulava as funções do DNA 
dentro das células. Assim, ganha consistência a hipótese de que a vida na Terra teria 
surgido a partir da geração de uma supermolécula capaz de agir ao mesmo tempo 
como gene e enzima. As células mais primordiais teriam sido formadas por moléculas 

22 de RNA, que mais tarde evoluíram para o sistema de DNA.6,7
Os genes são moléculas de DNA e para funcionar precisam da transcrição pelo 

RNA. O DNA e o RNA juntos codificam as proteínas que formam as estruturas ce­
lulares e controlam os genes. Aparentemente, a molécula de RNA é mais versátil em 
sua estrutura bioquímica quando comparada ao DNA. Enquanto o DNA necessita do 
RNA para codificar as proteínas, o RNA sozinho pode direcionar tanto sua própria re­
plicação quanto a síntese de proteínas. A molécula RNA é auto-replicável em um tubo 
de ensaio. O mais interessante é que algumas moléculas deste RNA têm capacidade 
de se replicar mais rapidamente que a original. Essa propriedade do RNA parece-se 
com vírus, o “RNA vírus”. A capacidade auto-replicativa do RNA junta-se a uma 
propriedade dessa molécula, atuar como uma ribosima, enzima que digere e rearranja 
a si mesma. O RNA é considerado a primeira molécula iniciadora da vida, atuando 
como enzima e gene. Por isso, afirma-se que o mundo de DNA dos dias de hoje deve 
ter evoluído a partir de um mundo de RNA.6-9

Os primeiros seres vivos - bactérias

Nem RNA nem DNA sozinhos são capazes de gerar um organismo vivo. O con­
ceito da biogênese sugere que logo após o surgimento dos processos metabólicos e da 
síntese protéica teriam sido originadas as primeiras membranas. A partir daí a vida 
tornar-se-ia um fenômeno celular.
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Na Terra primitiva, a atmosfera possuía apenas traços de oxigênio. O planeta foi 
primeiramente habitado pelos microrganismos anaeróbicos, seres que não produziam nem 
utilizavam oxigênio para seu metabolismo. O oxigênio começou a ser liberado na atmos­
fera somente quando as bactérias de cor verde evoluíram para um modo de utilização da 
fonte de energia solar juntamente com moléculas de água. Esse processo, conhecido como 
fotossíntese, transformou a atmosfera em uma extensão da evolução do metabolismo bac- 
teriano.1,4

As bactérias surgiram então como os primeiros sinais de vida primitiva na Terra. 
Os primeiros fósseis de seres vivos foram encontrados incrustados em rochas ancestrais 
dispersas em todo o planeta. Em estruturas rochosas conhecidas como estromatólitos, 
foram encontrados fósseis de cianobactérias, sugerindo que as primeiras formas de vida 
ocorreram há mais de 3 bilhões de anos.3

As arqueabactérias, referindo-se a sua descendência direta dos primeiros habitan­
tes do nosso planeta, são capazes de sobreviver em um ambiente extremamente inóspito, 
onde podem ser encontradas ainda hoje. As bactérias cresceram pela fermentação; que­
bravam os componentes orgânicos e os açúcares para sua energia e sustento e excreta­
vam ácidos e álcoois no meio ambiente. Assim, o planeta foi inicialmente povoado por 
fazedores de metano, amantes de sulfas e outros anaeróbicos, seres que nem produziam 
nem usavam oxigênio para seu metabolismo. Esses seres, classificados como heterótro-
fos, necessitam de fontes de carbono e energia externa para fabricar seu alimento, e com I
o decorrer do tempo essas fontes de energia tornaram-se limitadas e escassas. Diante 23
dessa crise alimentar, alguns fermentadores desenvolveram a capacidade de produzir seu 
próprio alimento.

A inovação metabólica mais importante na história do planeta foi o desenvolvi­
mento da fotossíntese. Por meio dela, os seres vivos libertaram-se da escassez de energia, 
constituindo os primeiros seres autótrofos. Na fotossíntese, a energia de um fóton pro­
veniente da luz solar excita um elétron da molécula de clorofila, que transfere o excesso 
de energia para uma molécula de ATP liberando molécula de O2. A molécula de ATP 
garantiu uma importante contribuição para os seres vivos, permitindo que a energia ge­
rada pelos processos metabólicos pudesse ser acumulada. A atmosfera terrestre tornou-se 
uma extensão da evolução do metabolismo das bactérias.

A partir do surgimento das bactérias fotossintéticas, o oxigênio começou a ser 
liberado no meio ambiente. As bactérias cianofíceas evoluíram das bactérias verdes fo­
tossintéticas, e os átomos de hidrogênio utilizados no processo eram provenientes das 
moléculas de água, liberando o gás oxigênio na atmosfera.

O oxigênio é uma molécula altamente reativa com enzimas, proteínas, ácidos nu- 
cléicos e lipídios. Além disso, produzem radicais livres capazes de reagir e interferir em 
vários sistemas metabólicos.19 Dessa forma, com o crescimento das bactérias cianofíceas 
fotossintéticas, a concentração de oxigênio tornou-se várias vezes maior, correspondendo 
a aproximadamente 20% da atmosfera. As altas concentrações de oxigênio selecionaram 
vias metabólicas mais refinadas, que protegiam os microrganismos dos danos oxidati- 
vos, evoluindo para a forma mais eficiente de metabolismo cncrgctico - o metabolismo 



oxidativo ou respiração. A partir das bactérias surgia o primeiro reino de seres vivos do 
planeta - a monera.

Origem dos eucariotes

Nós não podemos decifrar a complexidade maravilhosa de um ser vivo; mas 
a hipótese considerada aqui avançou essa complexidade ainda além. Cada 
criatura deve ser vista como um microcosmo - um pequeno universo, forma­
do por legião de organismos auto-replicativos, inconcebivelmente minúscu­
los e tão numerosos como os corpos celestes.10

Algumas linhagens de bactérias evoluíram para formar os diferentes reinos dos 
seres vivos, incluindo o nosso. Esses microrganismos constituem os seres com maior 
transformação metabólica e adaptação ao planeta, podendo usar a fotossíntese como 
as plantas, fermentar como os fungos e respirar como os animais. Pode se dizer que a 
Terra primitiva era um local muito promíscuo, onde as espécies tinham crescimento 
prodigioso e rápida transferência gênica, e, uma a uma, herdaram as transformações, 
originando os diversos reinos que compõem todos os seres vivos (Figura 1.1).

Figura 1.1 Origem bacteriana das céluas nucleadas (modificada de Margulis e Sagan, 2002)

| PROCARIONTES 1 EUCARIONTES 1
4500 2500 500

Eon arqueabacléria Proierozóico Fanerozóico

As bactérias são procarióticas, ou seja, não possuem seu material genético em 
compartimento (núcleo) separado por membrana, facilitando grande freqüência de 
transferência gênica entre indivíduos. As bactérias evoluíram de uma maneira sexuada de 
reprodução, na qual há troca de material genético entre dois indivíduos. A aquisição da 
reprodução sexuada ou conjugação foi muito importante para o surgimento das células 
com núcleos, gerando seres eucarióticos. Com o intercâmbio de genes e com a aquisição 
de novas características herdadas, as bactérias expandiram a diversidade genética.1-4



Há aproximadamente 2 bilhões de anos, em diferentes partes do planeta, um 
novo reino de células evoluiu das interações bacterianas por meio de trocas gênicas 
incontáveis. Essas novas células foram os primeiros eucariontes protistas, iniciando 
assim a era Proterozóica. Esses novos seres unicelulares posteriormente evoluiríam 
para a formação dos protistas multicelulares, que por sua vez deram origem aos outros 
três reinos da vida: Fungi, Plantae e Animalia. Todos os seres eucariontes surgiram a 
partir dos protoctistas.

Atualmente, as diferenças entre comportamento, genética, organização, metabo­
lismo e especialmente estruturas, entre eucariontes e procariontes, são abissais. Essas 
diferenças marcam a grande divisão celular: procariontes e eucariontes formam os dois 
grandes grupos da vida na Terra.1-4

Evolução dos eucariontes

Na segunda década do século XX, também surgiu uma idéia de que as bactérias 
representariam o fator fundamental para a origem das espécies. Essa idéia queria dizer 
que novas espécies seriam formadas pela aquisição de bactérias simbiontes, e a isso se 
deu o nome de simbiontecismo. Hoje, muitos pesquisadores concordam que fungos, 
plantas e animais evoluíram de protistas ancestrais por meio de associações simbiôn- 
ticas com bactérias. O simbiontecismo foi corroborado pela descoberta das mitocôn- 
drias e dos cloroplastos nas células eucariontes. Combinando metabolismo e genes 
das duas células, diferentes protistas aeróbicos evoluíram para os fungos e os animais, 
assim como a partir das algas surgiram as plantas.1-4

A idéia de que um indivíduo constituído de células nucleadas evoluiu a partir de 
uma única célula nucleada parece mesmo muito esquisita. Entretanto, ela deu início ao 
entendimento da evolução da célula nucleada. Isso teria ocorrido pela simbiose entre 
diferentes tipos de bactérias que deram origem aos protistas. Estes, por sua vez, tam­
bém evoluíram por meio da simbiose. O termo simbiose refere-se ao relacionamento 
ecológico e físico entre dois tipos de organismos, constituindo a mais íntima das asso­
ciações entre seres vivos. Existem muitos tipos de simbiose, e a associação mais íntima 
entre seres vivos é conhecida como endossimbiose. Esse é um relacionamento em que 
um ser vivo vive não apenas próximo a outro, mas dentro de outro ser vivo. Na endos­
simbiose, os seres orgânicos muitas vezes se fundem, produzindo novos indivíduos.

Muitos exemplos de simbiose existem na natureza. Centenas de espécies de lí- 
quens foram originadas a partir de associações simbióticas entre algas e fungos. Entre­
tanto, a simbiose mais importante foi a que deu origem à célula eucariótica. Evidências 
genéticas indicam que as mitocôndrias e os cloroplastos teriam surgido a partir de 
seres unicelulares de vida livre. As evidências provaram que tais organelas são resul­
tantes da evolução gradual de certas bactérias. Também se acredita que a propriedade 
de mobilidade de certas células tenha sido herdada do mais antigo reino da nature­
za. Postula-se que as bactérias espiroquetas, possuidoras da capacidade de locomo­
ção, mediante associações simbiônticas, teriam sido incorporadas por protistas, dando
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origem aos primeiros protozoários ciliados móveis; a mobilidade teria sido uma das 
primeiras aquisições endossimbiônticas. Da mesma maneira, as funções respiratórias e 
fotossintéticas dos eucariontes teriam sido originadas a partir das associações de seres 
eucariontes primitivos com bactérias simbiontes. A simbiose íntima foi essencial para 
a evolução das células.1'4

Em algum momento da evolução, esses protistas falharam durante ou após o 
processo de divisão e separação celular, permitindo a formação de células multinucle- 
adas que interagiam com outros seres formando verdadeiras colônias de células pro­
tistas. A origem de uma entidade maior, pluricelular, dependeu de processos interati­
vos de transferências gênicas. Agregadas em colônias, camadas de células eucarióticas 
eventualmente se combinaram, e dessa forma surgiram os primeiros tecidos. Junta­
mente com as bactérias, os protistas foram os grandes arquitetos da vida na Terra.

O que é vida?

- Eu tenho piedade de ti... por causa de tua incontida paixão. 0 mistério sa­
grado não poderia, pois, ser libertado esta noite de ti mesmo?
- Não. Nada, exceto a ciência, poderia libertar-me de mim mesmo. A ciência

| é a única libertadora do homem.
-Tu não és intolerante e tu não obrigas alguém a adotar tuas crendices. É por 
isso que eu comecei a te amar."

A vida é algo extremamente mutável. A associação íntima entre as bactérias 
durante a era Proterozóica fez surgir seres híbridos, verdadeiras quimeras que repre­
sentam os seres vivos que observamos na atualidade. Mudanças hereditárias, mutações 
do DNA e cromossômicas, simbiose, transferências gênicas e fusões sexuais combina­
das com a seleção natural significam modificação evolutiva da vida crescente. Dessa 
maneira autopoiese, simbiose e reprodução cadenciam a evolução dos seres vivos no 
planeta.

A vida na Terra é um sistema complexo, baseado na fotossíntese e na química, 
fracionado e arranjado em indivíduos e em diferentes níveis de organização. A nature­
za não parou conosco, Homo sapiens-, ela se movimenta inexoravelmente além das so­
ciedades de animais, transcendendo a si própria. Os processos evolutivos que criaram 
os eucariontes a partir das bactérias e os animais a partir dos protistas são contínuos 
e permanecem exercendo atividade sobre os seres vivos da atualidade. Cada ser vivo 
interage de uma maneira íntima e incessante com o meio que o rodeia. Um indivíduo 
recém-nascido não é necessariamente o mesmo aos 80 anos; nele se acumulam todas as 
interações simbiônticas com o ecossistema no decorrer de toda a sua existência.

Em nosso corpo podem coabitar centenas de bactérias, fungos, vírus, helmintos, 
que podem atuar de uma maneira simbiótica e acabam por fazer parte de nós mes­
mos. A interação continuada com tantos seres vivos, de uma forma tão estreita, re­
presenta um potencial evolutivo de grandes proporções. O réptil desprende-se da sua 



pele, insetos rearranjam suas proteínas no estágio de pulpa para se transformar nas 
borboletas. A metamorfose dos seres é muito mais comum do que se imagina, e desse 
ponto de vista é possível afirmar que nenhum ser vivo está completamente acabado. 
A vida é algo extremamente mutável!

Uma propriedade geral que distingue os seres vivos dos sem vida é a capacidade 
de co-evolução. Por meio da exportação de desordens ao acaso e da entropia que os 
circunda, os sistemas vivos aumentam sua complexidade local, inteligência e beleza, 
construindo o passado e planejando o futuro. Os membros de 30 milhões de espécies 
que interagem entre si na superfície da Terra continuam a transformar o mundo em 
que vivemos. Por último, o seqüenciamento do genoma humano revelou a presença 
de mais de duzentos genes similares àqueles de bactérias. Esses genes teriam sido 
transferidos horizontalmente das bactérias para o H. sapiens, ou eles teriam antes feito 
um estágio em outro ser vivo precursor? Esse processo, conhecido como transferência 
gênica horizontal (TGH), continua a inseminação nos dias de hoje? O TGH é uma 
forma constante de herança?

Quando o ser estando vivo dá origem a outro ser similar, isso é conhecido como 
reprodução vertical. Nesse modelo mendeliano de reprodução existe a herança paterna 
e materna transmitida pela divisão meiótica das cromátides durante a divisão dos cro­
mossomos. Nesse processo, as únicas diferenças são atribuídas a mutações, recombina- 
ções genéticas, variação do desenvolvimento, etc. Como dito anteriormente, existe um 
segundo tipo de aquisição de caracteres hereditários, ganhos mediante transferência 
gênica horizontal, isto é, de uma espécie para outra. Esses dois tipos de herança propi­
ciaram diferenciação e crescimento prodigioso de espécies, além de aumento incessan­
te da diversidade gênica. A associação íntima entre as bactérias há mais de 2 milhões 
de anos teria permitido o surgimento dos seres vivos da atualidade. A questão que 
permanecia sem resposta dizia respeito à evolução das espécies. A resposta para essa 
questão fundamental foi brilhantemente respondida por Charles Darwin (1857). Se­
gundo a teoria de Darwin, reinterpretada por Lynn Margulis e Dorion Sagan (2002), 
as mutações de DNA e cromossômicas, a simbiose, as transferências gênicas e as fusões 
sexuais contribuem para a seleção natural, processo contínuo de mudança evolutiva.

Descendência com modificação

O célebre livro de Charles Darwin A origem das espécies por meio de seleção natural 
ou a preservação de raças favorecidas na luta pela vida vendeu 1200 cópias no dia de seu 
lançamento, em novembro de 1859. Tal feito explica-se porque nesse livro se encon­
tram as provas e a descrição duma nova teoria, que ainda hoje gera grande polêmica. 
Então, nós antecipamos ao leitor que existe, sim, uma razão forte para introduzir tais 
conceitos sobre a origem da vida e da evolução das espécies num compêndio dedicado 
à doença de Chagas. Veremos no próximo capítulo que a doença de Chagas, ou tripa­
nossomíase americana, teria sido introduzida pela circunstância na cadeia da evolução 
das espécies. Evidências sugerem que a interação dos elementos que compõem essa 
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cadeia da evolução dá origem aos descendentes com modificação. Mas essa sugestão 
poderia vir a ser uma nova teoria para estudo ao longo de muitas décadas.

Abstract

Although we do not know how life began, there are evidences suggesting that 
living organisms resulted from close proximity, association, cooperation and symbio­
sis amongst primitive microorganisms. These microorganisms were formed by RNA, 
DNA and protein molecules circumscribed by an external membrane with high con­
tents of lipid and carbohydrate. Such biochemical unit suggests that every living or­
ganism has had its origin from a similar ancestor. However, this process is extremely 
unstable and modified descendents have determined a steady pace towards species 
evolution. This early happening continues its nonstop saga sustained by universal po­
wer that associates life and death/disease and which is perpetuated by mutations, es­
sential for the evolution of living species.
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Capítulo 2

Os jogos eônicos

Antonio Teixeira

Existem evidências de que os répteis teriam sido os reservatórios primitivos de 
tripanossomos que se albergaram nos mamíferos. As infecções pelo Trypanosoma cruzi 
são usualmente transmitidas pelos triatomíneos, insetos hematófagos que se adaptaram 
à antropofilia. Ainda que a enzootia exista há cerca de 90 milhões de anos, a doença de 
Chagas em humanos foi documentada em múmias de apenas 9 mil anos no deserto 
de Atacama. A grande endemia recrudesceu nos últimos quinhentos anos, quando os 
colonizadores europeus e africanos, vivendo em choupanas infestadas com triatomíneos 
contaminados com T. cruzi, prontamente adquiriram as infecções. A doença de Chagas 
afeta 18 milhões de pessoas e é considerada a doença endêmica mais letal no hemisfério 
ocidental.

Introdução

A enzootia conhecida como doença de Chagas ou tripanosomíase americana1,2 é 
apresentada aqui como um marco dos jogos entre os organismos existentes em vários 
taxa de enorme complexidade, colocados juntos pela circunstância. Numa escala de 
tempo geológica ou eônica da história evolucionária, certamente os jogos se iniciaram 
quando um organismo flagelado (undulipodia) adquiriu um núcleo.3 Tal aquisição re­
sultou de uma revolução radical e de uma grande descontinuidade entre microrganis- 
mos procariontes (anucleados) e eucariontes (nucleados) durante a época Proterozói- 
ca, 1.500 milhões de anos atrás.4 Na ausência de fóssil documentado, a história dos 
protozoários tem sido escrita principalmente com dados morfológicos e ciclo de vida.

Entretanto, no fim do século passado, a disponibilidade de seqüenciamento au­
tomático de DNA tornou possível a dedução das relações evolucionárias das espécies 
extintas a partir dos genomas de seus parentes existentes.5,6 A análise de seqüências 
de DNA possibilitou a construção de um relógio molecular que permitiu calcular o
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tempo em que uma espécie extinta teria vivido na Terra.7,8 Esse relógio avança no 
tempo de tai forma que as mutações subjacentes à evolução se comportam como num 
átomo emitindo radiações, animado pelas razões similares: as mudanças tautoméricas 
nos nucleotídeos de purina e pirimidina, ainda que, sendo processos estocásticos sem 
precedentes, podem ser prognosticadas com razoável acuracidade em intervalos regu­
lares.9 Na prática, entretanto, tem sido visto que algumas espécies acumulam mutações 
mais rapidamente que outras, e, como um relógio de parede antigo, o relógio molecular 
necessita de calibração com auxílio de dados e informação provenientes das seqüências 
de DNA obtidas das espécies existentes. Além disso, as modificações que surgiram 
durante o desenvolvimento da Terra exerceram influência importante na evolução bio­
lógica mediante alterações súbitas no clima e no meio ambiente.10 Assim, a partição de 
Gonduana (atual América do Sul) da África, além de cataclismas tais como tsunamis, 
produziu modificações na crosta terrestre, necessitando de ajustamentos no relógio 
molecular para explicar descontinuidades abruptas na evolução das espécies.11 Não 
obstante, outras separações permanecem em decorrência de transferência horizontal 
(THG) de DNA entre espécies díspares de seres vivos, complicando a reconstrução da 
árvore universal da vida."1213 Exceto por algumas exceções, as modificações esperadas 
(mutações) podem ser essencialmente normalizadas, e o DNA acumula substituições 
em intervalos estáveis. Já que as mutações aparecem em intervalos mais ou menos 
regulares, o tempo pode ser calculado proporcionalmente,9'17 e a acumulação das 
mutações em paço firme refletindo as substituições de aminoácidos nas proteínas du­
rante a evolução pode ser contabilizada. Aqui, os dados e as informações do relógio 
molecular serão usados para reconstruir boa parte da nossa história evolucionária (Ta­
bela 2.1) calibrada com dados congruentes de morfologia e ciclo de vida dos organis­
mos existentes.

Os protoctistas (Eukaryota, Excavata, Euglenozoa) ancestrais dos protozoários 
são datados do Pré-Fanerozóico.18 Os protozoários pertencentes à classe Zoomasti- 
gophorea incluem a mais interessante ordem dos Cinetoplastidas. Aqueles na família 
Trypanosomatidae são os ancestrais dos tripanossomatídeos de grande importância na 
medicina humana e veterinária: Trypanosoma cruzi, que produz a doença de Chagas

* O manuscrito de Nitz et al., publicado no volume de julho de 2004 da Cell, foi desautorizado pela editora- 
chefe em setembro de 2005 (RETRACTION, 2005, MARCUS, 200514). Com isso, o artigo não pode ser 
baixado da Internet de forma legível. Entretanto, os leitores interessados podem obter cópias não adultera­
das do original diretamente do autor correspondente (ateixeir@unb.br). Os autores sustentam o trabalho, as 
análises dos dados e suas conclusões. Os autores e muitos cientistas que escreveram protestando contra a ati­
tude arrogante da Cell (editora-chefe, Emilie Marcus) sabem que o foco da discussão foi o sítio de integração 
no genoma humano, ou seja, se o kDNA integra em cópias de LINEs presentes na região da 0-globina. Nós 
sabemos que essa discussão é estéril. De um lado, porque só se resolve assunto dessa natureza com novos da­
dos experimentais, sobre os quais nossos detratores se omitiram. Do outro, a discussão é irrelevante porque o 
eixo principal da interpretação do trabalho de Nitz et al. (2004) é a associação das mutações com a patologia 
documentada em galinhas, refratárias à infecção pelo T cruzi, e em coelhos permissivos às infecções.12 Es­
sencialmente, a desautorização conduziu a discussão para um diletantismo vazio ausente de conteúdo, pois a 
polêmica não pode ser resolvida pelo esforço verbal da editora-chefe da Cell. Nós preferimos aceitar o desafio e 
continuar produzindo dados experimentais conclusivos (SIMOES_BARBOSA et al., 2006) para a satisfação 
da comunidade científica.15,16

mailto:ateixeir@unb.br


Tabela 2.1 Primórdios da evolução da vida e doença de Chagas1

Eon Era/época
Tempo antes 
do presente 

ímirt
Aparecimentos das formas biológicas

Arquea 4.600 Surgimento da vida
Prnl £»rír,óiru

Pré-Cambriano 2.500 Bactérias eucária e árquea (procariontes)
1.500 Eucariárquea; undulipodia (eucariontes)

Cambriano 570 Peixes, sanguessugas e tripanosomatídeos
0 Ordoviciano 480 Anfíbios

•g Siluriano 434 Plantas vascularizadas
Devoniano 360 Insetos alados

te Carbonífero 320 Primeiros répteis
Permiano 245 Marsupiais

O
0.1•õ Triássico 208 Primeiros pássaros e pequenos mamíferos

£ N e Jurássico 144 Primeiras plantas floridas
N 
O 
u 
oj
E

z» s Cretáceo 100 Trypanosoma cruzi', Triatomines

A

0 a Paleoceno 60 Primeiros grandes mamífeross n Oligoceno 23,7 Platyrrhim: primeiros hominóides
s Plioceno 5,3 Catarrhini: primeiros hominídeos
Q Holoceno 0,13 Homo sapiens

0,05 Melanésios chegam à América do Sul
Último minuto 0,009 Múmias do Atacama e doença de Chagas

0,0005 Europeus e africanos chegam às Américas

1 Os dados estão de acordo com a escala cronoestratográfica da história da Terra. A escala em 
anos foi decifrada de fósseis com datas, adaptadas do Calendário da História da Terra.9 Mir = 
milhões de anos.
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nas Américas, Trypanosoma brucei, o agente da doença do sono na Africa e as espécies 
de Leishmania responsáveis pelas leishmanioses em todos os continentes. Na ausência 
de uma linha de demarcação separando os tripanossomas Estercoraria (que completa 
o ciclo de vida no intestino posterior) e Salivaria (que completa o ciclo nas glândulas 
salivares) de seus similares encontrados em animais vertebrados inferiores, o ances­
tral candidato pode ser o Trypanosoma gray, que parasita o crocodilo.19 Entretanto, 
o parente mais próximo desses cinetoplastidas parece ser os bodonidas e os cripto- 
biidas, que parasitam peixes e anfíbios.20 Análises filogenéticas baseadas na pequena 
subunidade ribosomal RNA (rRNA 18S) e posições de nucleotídeos na primeira e na 
segunda posições em códon da proteína de choque térmico (Hsp90) deram sustenta­
ção a uma raiz de origem de cinetoplastidas próximo de bodonidas.21 Esses autores 
sugerem que os tripanossomatídeos são descendentes de ramo dos bodonidas, e que 
Boldo saltans é o seu parente mais próximo. Uma rede entrelaçada de organização do 
DNA do cinetoplasto (kDNA) vista nos tripanossomatídeos, portanto, parece ser uma 
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condição derivada de minicírculos de conformação aberta preexistentes no primórdio 
da evolução dos cinetoplastidas.

A análise molecular dos SSUrRNA usados para determinar as relações filogené- 
ticas entre Trypanosoma chelodina de tartarugas {Emidura signata, Elseya latisternum e 
Chelodina longicollis) e Trypanosoma binneyi de ornitorrinco {Ornithorhyncus anatinus) 
excluiu a possibilidade de co-evolução desses tripanossomos com aqueles de hospe­
deiros vertebrados mamíferos.22 Entretanto, a aquisição evolucionária inicial pode ter 
sido obtida, por exemplo, pela exposição de girinos {Rana cateshiana) sadios, sem a 
infecção, a sanguessugas {Desserdobella picta) que se tinham alimentado em rãs infec­
tadas com Trypanosoma pipientisT Além disso, a presença de tripanossomatídeos no 
sangue de invertebrados aquáticos (sanguessugas) e vertebrados (peixes) tem sugerido 
que a evolução dos primeiros dependeu da aquisição secundária de novos hospedeiros 
e hábitat24'27 durante o Fanerozóico, há 570 milhões de anos.

Um registro notável de adaptação de um tripanossomo de réptil em um inver­
tebrado foi observado no Quênia, na mosca tsé-tsé {Glossina pallidipes)T Os padrões 
eletroforéticos de isoenzimas foram consistentes com aqueles dos tripanossomos in- 
fectantes para répteis, crescendo na estação média do trato alimentar do inseto.29 De 
interesse, nas margens do Lago Vitória, em área endêmica para doença do sono na 
Rodésia, foram encontradas lagartixas infectadas com Trypanosoma brucei, identificado 
pelo fechamento do ciclo de vida nas glândulas da mosca tsé-tsé e por amplificação 
por PCR e hibridização com DNA microssatélite com seqüência aneladora ou pri­
mer e sonda específica, respectivamente.30 Foi possível infectar lagartixas sadias com 
T. brucei', os flagelados alcançaram níveis baixos de parasitemia por um período curto 
sem causar qualquer patologia.31 Então, viu-se que os répteis podem servir de fonte 
de tripanossomo salivaria e que eles seriam reservatórios persistentes das infecções 
humanas nas regiões endêmicas.

A evolução do tripanossoma estercoraria T. cruzi teria requerido, igualmente, 
adaptação gradual aos hospedeiros invertebrado e vertebrado (Figura 2.1). Ainda que 
uma linha direta de evidência mostrando relação filogenética entre tripanossomatídeos 
de sanguessugas, peixes e anfíbios e aqueles de mamíferos não possa ser desenhada, 
considerável atenção deve ser dada à relação de proximidade entre lagartixas e triato­
míneos (popularmente conhecidos como “barbeiros”) em um ecossistema localizado 
na Baixa Califórnia, México. Lá, os triatomíneos {Dipetalogaster maximus) e lagartixas 
{Sauromalis australis) habitam buracos de rochedos na ausência de mamíferos.

O completo ciclo de vida do T cruzi foi observado em lagartixas que se infec­
taram após a ingestão de D. maximus contaminado com o protozoário. Em seguida, 
outro D. maximus limpo tornou-se contaminado com o T :ruzi depois de obter um re- 
pasto de sangue daquela lagartixa infectada.31 Esses achados sugerem que os primeiros 
reservatórios desses tripanossomos não teriam sido os mamíferos.

A origem dos organismos multicelulares investigada pela topologia do rRNA 18S 
mostrou que os Annelida-Mollusca são os parentes mais próximos dos artrópodes. Os 
artrópodes invertebrados na classe Insecta compreendem cerca de 1 milhão de espécies. 
Usando seqüência de aminoácido' e nucleotídeo e relógio molecular mitocondrial
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Figura 2.1 Forma tripomastigota do Trypanosoma cruzi mostrando o cinetoplasto (c) que contém o 
kDNA, o núcleo (n) com o seu nDNA e o flagelo (f), que orienta a movimentação do protozoárç 
(reproduzido de www.wadsworth.org)

calibrado com dados de baratas {Blattarià), grilos e vagalumes {Orthoptera), besouros 
verdadeiros {Hemiptera), borboletas {Dipterã) e vespas {Lepidoptera}, dados congruentes 
entre si e com aqueles de fósseis de insetos em disponibilidade foram obtidos.32 Esses 
dados revelaram que a transição terrestre do artrópode ancestral para o inseto ancestral 
coincidiu com os primeiros megafósseis de plantas vascularizadas, 434 a 421 milhões de 
anos atrás. Porém, a emergência de verdadeiros triatomíneos teria ocorrido entre 99,8 a 
93,5 milhões de anos atrás (Tabela 2.1). A existência de mamíferos albergando tripanos­
somos hemoparasitas teria propiciado o nicho intracelular mais adequado para ulterior 
diferenciação e multiplicação e, desse modo, teriam sido completados o atual ciclo de 
vida e requerimentos de crescimento do 7? cruzi (Figura 2.2).

A hematofagia está inserida no ciclo de vida de cerca de 14 mil espécies de 
insetos que dependem do ferro ionizado [Fe++] ligado à proteína heme no núcleo 
da molécula de hemoglobina. A hematofagia obrigatória dos triatomíneos repre­
senta um fator determinante primário de sua biologia, distribuição e evolução.33 
De fato, o crescimento de T. cruzi e de espécies de triatomíneos depende da dis­
ponibilidade de [Fe++] na fonte alimentar; a limitação na disponibilidade de heme 
inibe sua reprodução 34-36 e, portanto, uma adaptação bem-sucedida resultou dessa 
necessidade bioquímica de ambos os elementos no jogo. Entre os triatomíneos he­
matófagos pertencentes à família Reduviidae estão os insetos estritamente hematófa­
gos da subfamília Triatominae que se adaptaram nas ecorregiões terrestres limitadas 
pelos paralelos 42° Norte nos Estados Unidos e 42° Sul na Argentina. A enorme 
diversidade representada nas tribos de triatomíneos37 ocorreu dentro dos grandes ecos­
sistemas das Américas,38 que preencheram as necessidades do ciclo de vida do inseto. 
Na floresta tropical úmida da América do Sul, vicejam os triatomíneos da tribo Rhod- 
niini, adaptada principalmente nas palmeiras. A grande tribo Triatomini está adaptada 
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ao hábitat de rochas e tocas ou buracos de árvores39,40 e vicejam principalmente nos 
ecossistemas secos-cerrado e caatinga ou savana.

Figura 2.2 Ciclos de vida silvestre e peridomiciliar do Trypanosoma cruzi em seus primeiros
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54 hospedeiros mamíferos e no homem. A) O inseto hematófago (triatomíneo) contaminado com 

o parasito pode obter seu repasto de sangue ou ser devorado por gambás, tatus e ratos. B) 
Alternativamente, o triatomíneo pode alimentar-se de sangue humano para iniciar o ciclo pe­
ridomiciliar da doença de Chagas. Note a lesão de porta de entrada (sinal de Romana no alto; 
e Chagoma embaixo) do parasito no corpo humano (TEIXEIRA et al., Memórias do Instituto 
Oswaldo Cruz, 2006)

Os triatomíneos que logo se adaptaram a nichos especializados podem ter tido 
a oportunidade de selecionar tripanossomos em hospedeiros mamíferos durante uma 
longa história de evolução: nos nichos das palmeiras onde vivem os marsupiais infec­
tados com os tripanossomos definidos como zimodema 1 (Zl/DTU I), enquanto nos 
buracos das árvores e nas tocas no chão e nos rochedos habitam roedores e edentados 
(tatus e tamanduás) albergando tripanossomos de zimodema Z2 (DTU II) (Figura 
2.3) e Z2 subgrupos de a até c.4141 Análises filogenéticas com base em relógio molecular 
têm sugerido que os gêneros Rhodnius e Triatoma se diferenciaram e se separaram há 
40 milhões de anos.40 Naquela época, a contaminação oral era provavelmente a rota 
mais comum de infecção de mamíferos insetívoros, incluindo os primeiros primatas.

Os jogos continuaram no Quaternário (abaixo de 5 milhões de anos) quando as 
condições climáticas propiciaram uma enorme alteração ambiental juntando espécies 
de mamíferos pertencentes a sete ordens diferentes distribuídas em 25 famílias.47 Es­
sas famílias perfazem aproximadamente 1.150 espécies que vivem nos trópicos,45
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Figura 2.3 Caracterização do genótipo de flagelados silvestres com marcadores moleculares 
específicos. A) Amplificação por PCR da banda de kDNA de 330 pb e seus catâmeros usan­
do placa molde de DNA de T. cruzi do arquétipo Berenice (Tcb) e dos isolados silvestres de 
Rhodnius pictipes (Rp) e de Didelphis marsupialis (Dml, Dm2 e Dz»3); Leishmania chagasi (Lc) 
e Trypanosoma rangeli (Tr) são os controles negativos. B) Amplificação por PCR com primers 
específicos de nDNA de 198 pb das mesmas placas molde de DNA. C) Amplificação por PCR 
com primers de rDNA de banda de 110 pb de 7? cruzi zimodema tipo silvestre I (Rp, Dml, Dm2 
e Dm3), e banda de 125 pb de zimodema tipo II de placas moldes de DNA Dm28 (reproduzido 
de TEIXEIRA et al., Emerging infectious diseases, 2001)
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80% das quais estão presentes na Bacia Amazônica. Adicionalmente, 20% da pequena 
fauna de mamíferos em certas ecorregiões da Amazônia é composta de novas espécies, 
completamente fora do alcance do homem.46,47 Na literatura inexiste um só registro de 
não-permissividade de mamífero às infecções pelo T. cruzi. Curiosamente, um velho 
urso polar (Ursus maritmus) de 24 anos de idade morreu de doença de Chagas aguda 
adquirida no zoológico de Guadalajara, em Jalisco, México.48 A imensurável diversida­
de intra-específica dos mamíferos, determinando diferentes susceptibilidades à infec­
ção, adiciona amplo contraste à permissividade e às interações com o 7? cruzi. Alguns 
autores49 acreditam que essas infecções enzoóticas deviam ser altamente prevalentes 
muito antes da especiação do homem.

No último minuto

O fóssil de Homo sapiens sapiens localizado no Mumba Rock Shelter data a pre­
sença do homem de 130 mil anos atrás na Tanzânia.50 Com base na similaridade da 
composição de DNA, a teoria da radiação estabelece que o Homo erectus teve origem 
na Africa, de onde migrou para vários continentes.51 Naquela época, os humanos ti­
nham adquirido uma cultura primitiva e desenvolvimento mental considerável antes
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de terem alcançado o continente americano. Uma hipótese alternativa afirma que asiá­
ticos pré-históricos teriam alcançado a América do Norte através do istmo de Behring 
durante glaciações, entre 40 mil e 30 mil anos atrás.11 Entretanto, um fóssil humano 
localizado na Toca do Boqueirão, na Serra da Capivara, nordeste do Estado do Piauí, 
data a chegada do Homo sapiens sapiens ao continente americano 48 mil anos atrás.52,53 
Então, uma hipótese sugere a idéia de que os melanésios chegaram à América do Sul 
de barco.

O deserto de Atacama abrangendo o norte do Chile e o sul do Peru seria pos­
sivelmente o lugar mais seco da terra, ocupado por pescadores, caçadores e mascates 
ameríndios há 11 mil anos, quando ele foi usado como uma rota da costa para as 
montanhas.54 As condições ambientais no deserto55 favoreceram a conservação de 
remanescentes orgânicos e de corpos mumificados. Alguns espécimes de múmias 
dessecadas mostram lesões macroscópicas de doença de Chagas, e o 7? cruzi foi iden­
tificado mediante análise histológica.56,57 Os extratos de tecidos testados com primer 
de DNA direcionado para um segmento de DNA de cinetoplasto de T. cruzi revela­
ram um produto de amplificação por PCR que hibridizou com uma sonda específica. 
A prevalência de doença de Chagas na população ameríndia do Atacama alcançou 
41% durante uma época do Holoceno, num intervalo de tempo entre aproximada­
mente 9 mil anos e a época da conquista espanhola,58 ou seja, aproximadamente,

| entre 9 mil anos e 500 anos atrás. A reconstrução do comportamento das populações 
que habitavam aquela região andina mostrou que camelídeos e roedores já haviam 
sido domesticados e que o T. infestans já se havia adaptado às habitações humanas 
primitivas.59 Esses registros sugerem que a infecção pelo T. cruzi era altamente pre- 
valente no ciclo Silvestre como pura enzootia, e que a proximidade dos triatomíneos 
foi o principal fator de risco que aumentou a freqüência de aquisição da infecção 
secundária pelo homem, muito antes da conquista das Américas por Colombo.

Atualmente, cinco tribos de triatomíneos perfazendo 130 espécies estão am­
plamente distribuídas desde o norte dos Estados Unidos até a Patagônia, no sul da 
Argentina.60 Pelo menos quarenta dessas espécies de triatomíneos já foram encon­
tradas contaminadas com 7? cruzi e, portanto, elas são transmissoras potenciais das 
infecções.49,51 Simpatria e sintopia, que são fatores comumente associados à transmis­
são dos flagelados para hospedeiros invertebrados e vertebrados, são prontamente ob­
servadas na história evolucionária do 7? cruzi que infecta os mamíferos do continente 
americano.

No repique do relógio

Concebivelmente, a doença de Chagas foi prontamente adquirida pelos no­
vos colonizadores do continente durante a época Pós-Colombo. A doença que então 
atacava os indivíduos chegados da Europa e da Africa levava à morte súbita ou a 
um mal crônico e consumptivo que atacava o coração e os intestinos; um dicionário 
médico publicado no século XIX registrava “mal de engasgo”, disfagia relacionada



ao megaesôfago chagásico.31,62 Hoje em dia, a doença de Chagas é hiperendêmica 
naquelas regiões da América Latina onde a população humana vive em proximidade 
aos triatomíneos contaminados com o T. cruzi. Os resultados de inquéritos sorológi­
cos abrangendo parcela representativa da população de países da região (Tabela 2.2) 
permitiram calcular que 25% de todos os habitantes da América Latina (100 milhões 
de pessoas) estão sob risco de adquirir a doença, e 18 milhões de pessoas já estão in­
fectadas pelo T. cruzi*' Com base em estudos de campo conduzidos ao longo de várias 
décadas, foi estimado que 30% da população humana infectada (5,4 milhões de casos) 
desenvolverão a doença clinicamente manifesta. Ademais, a letalidade da doença foi 
calculada em 0,56% e, portanto, 100,8 mil pessoas deverão sucumbir à doença de Cha­
gas a cada ano.63-65

O diagnóstico da doença de Chagas estabelece a base para o entendimento de 
sua importância na saúde pública. A demonstração parasitológica direta do T. cruzi 
no hospedeiro mamífero pode ser feita, usualmente, na fase aguda da infecção. A obser­
vação microscópica de esfregaço de sangue fresco de um paciente chagásico agudo 
mostraria o flagelado móvel entre as células do sangue. As infecções crônicas reque­
rem procedimentos de diagnóstico que dependem de multiplicação do parasito antes 
de ele ser demonstrado pelo exame microscópico. Essas técnicas, porém, consomem 
muito tempo. O xenodiagnóstico consiste em colocar triatomíneos limpos para obter 
seu repasto de sangue de uma pessoa com suspeição de doença de Chagas. O exame 
da excreta daquele triatomíneo 30 e 60 dias depois pode revelar a presença do parasi­
to. Ao mesmo tempo, diagnóstico pode ser obtido pela inoculação de sangue citratado 
do paciente em meio de cultura axênica, seguido por demonstração microscópica do 
parasito em épocas diferentes, semanas ou meses depois. A sensibilidade do método 
de diagnóstico varia com a habilidade de poucos parasitos multiplicarem-se no meio 
de cultura. Assim, a detecção imediata da doença de Chagas crônica depende de 
métodos indiretos de identificação de anticorpos específicos contra o 7? cruzi no soro 
do paciente e em teste de ácido nucléico.66 Testes de alta fidelidade67 para detecção de 
anticorpos específicos são hemaglutinação indireta (HI), imunofluorescência indireta 
(IF) e o ensaio de imuno-absorção enzimática (ELISA). A sensibilidade de cada teste 
varia de 96,5 a 100%, e a especificidade, de 87% a 98,9%. Entretanto, anticorpos de 
reação cruzada contra antígenos de T. cruzi podem ser encontrados no soro de alguns 
pacientes com leishmaniose, malária, toxoplasmose, paracoccidioidomicose ou, ainda, 
com infecção bacteriana do tipo tuberculose, lepra e sífilis e com condições auto- 
imunes tais como pênfigo, artrite reumatóide, lúpus eritematoso sistêmico, etc. Po­
rém, os títulos desses anticorpos geralmente são bem mais baixos.68,69 O diagnóstico 
diferencial pode ser feito pelo teste immunoblot70 Ultimamente, o diagnóstico de do­
ença de Chagas pode ser confirmado pelos testes de ácido nucléico (NAT), tal como 
amplificação por PCR com seqüências aneladoras específicas seguida de hibridização 
com a sonda interna.71 73 Em vista de dificuldade diante de caso com resultados falso- 
positivo e/ou falso-negativo, foi estabelecido consensualmente que há necessidade de 
pelo menos dois testes com resultados concordantes para confirmar o diagnóstico de 
doença de Chagas.67-74
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Tabela 2.2 Prevalência das infecções pelo Trypanosoma cruzi na América Latina, 
antes e depois do desalojamento do Triatoma infestans com inseticidas

An
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o 

Te
ix

ei
ra

País

Período 1980-1985 Período 1983-2000
% 

população 
examinada

% 
infectada

Total 
infectado 
(x 1.000)

Grupos 
etários 
(anos)

%
infecção

1983

O/ /o
infecção

2000
Argentina1 23 10 2.640 >18 5,8 1,2
Brasil 32 4,2 6.180 0 to 4 5,0 0,28
Bolívia 32 24 1.300 n n n
Chile1 63 16,9 1.460 0to 10 5,4 0,38
Colômbia 11 30 900 n n n
Costa Rica 45 11,7 130 n n n
Equador 41 19,7 30 n n n
El Salvador 45 20 900 n n n
Guatemala 54 16,6 1.100 n n n
Honduras 47 15,2 300 n n n
México2 Des 13,8 Des n n n
Nicarágua n n n n n n
Panamá 47 17,7 200 n n n
Paraguai1 31 21,4 397 >18 9,3 3,9
Peru 39 9,8 621 n n n
Uruguai1 33 3,4 37 6 to 12 2,5 0,06
Venezuela 72 3,0 1.200 n n n
EUA3 n n n n n n
Total 17.395

* Modificado dos dados nas Tabelas 3 e 4 do Technical Report Series 905.'" 
n = não foi feito; Des - desconhecido.
1 Iniciativa do Cone Sul para controle da doença de Chagas usando inseticida para eliminar 

Triatoma infestans domiciliado.58
3 índices de prevalência variando de 3,6% a 24,8%.82
3 Ainda que a doença de Chagas não seja endêmica nos EUA, vetores silvestres contaminados 

(T. barhieri, T. lectalana, T. protracta, T. recurva e T. rubides) têm sido capturados nos esta­
dos do sul e do centro do país.41

Em inquéritos epidemiológicos, o teste de imunofluorescência (IF) tem sido 
usado com freqüência para fazer o diagnóstico da prevalência da doença de Chagas. 
Os dados apresentados na Tabela 2 mostram claramente os benefícios resultantes do 
programa de combate à transmissão da infecção pelo T. cruzi mediante uso de inseticida,61 
cujos resultados são inquestionáveis. Como se sabe, 7? infestans é o vetor primário do 
7? cruzi nos ecossistemas de clima seco, cerrado e caatinga. Os benefícios do programa 
serão apreciados na forma de diminuição da taxa de mortalidade, em não menos que 
três décadas após o desalojamento dos triatomíneos domiciliados. O progresso alcan­
çado provê uma janela de oportunidade que necessita ser muito bem aproveitada antes
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que os triatomíneos desenvolvam resistência aos inseticidas piretróides.75,76 Portanto, 
mais medidas para combate efetivo a essa grande endemia precisam ser desenvolvi­
das77-80 para que seja alcançada uma redução sustentável da prevalência da doença de 
Chagas nos outros ecossistemas da América Latina. Todavia, fica bastante claro que 
o controle efetivo dessa endemia pode ser alcançado, inquestionavelmente, mediante 
desenvolvimento social e melhoramento das condições de vida das populações. Par­
ticularmente, as intervenções para evitar aquisição das infecções do T. cruzi e me­
lhorar a saúde das crianças requerem urgente melhoramento das habitações, já que 
as crianças passam a maior parte do dia no domicílio e no peridomicílio.81 Tendo em 
vista que apenas três casos autóctones de doença de Chagas humana ocorreram nos 
Estados Unidos,44 podemos ser otimistas quanto a um verdadeiro controle efetivo 
da endemia chagásica.

Entrementes, dado o grande número de hospedeiros primários dessa enzootia, 
um controle absoluto da transmissão do T. cruzi pelo inseto-vetor parece ser algo fora 
de alcance. A demografia da população na América Latina sofreu mudanças signifi­
cativas nas últimas quatro décadas. Por exemplo, nos anos 1960, 75% da população 
humana habitava áreas rurais do Brasil. Agora, 81% das populações estão vivendo 
nas metrópoles. Em conseqüência desse êxodo rural, em 1980, já 550 mil chagásicos 
viviam nas grandes cidades brasileiras: São Paulo, Rio de Janeiro e Belo Horizonte.82 
Ademais, a doença de Chagas urbana esteve diretamente associada com um óbito 
em cada dez na população entre as idades de 25 e 64 anos.83 39

O êxodo rural parece relacionado à mobilidade demográfica dos chagásicos, 
que migram em busca de oportunidades e de educação; a doença espalhou-se nas 
classes sociais de melhor renda. Essa distribuição mais ampla da doença de Chagas 
nas diversas classes sociais, todavia, precisa ser analisada separadamente dos dados e 
das informações que mostram a transmissão ativa do 7? cruzi pelo inseto-vetor.84-90 
De fato, a literatura registra muitos episódios de transmissão ativa do 7? cruzi dos 
triatomíneos para as populações que vivem nas periferias das grandes cidades da 
América Latina. Muitas microepidemias de doença de Chagas aguda que se têm 
documentado em várias regiões do continente sul-americano têm sido associadas 
com a via oral de transmissão da infecção.91-95

As infecções pelo 7? cruzi podem ser transmitidas por transfusão de sangue.91, 
96,97 A migração de pessoas infectadas pelo 7? cruzi representa uma ameaça para 
aqueles países onde não existe o inseto-vetor e a doença não ocorre. Assim, a doença 
de Chagas tornou-se um problema potencial relacionado à migração de pessoas das 
regiões endêmicas para os Estados Unidos, o Canadá, a Europa Ocidental, a Austrá­
lia e o Japão.97 A seleção adequada de doadores de sangue com emprego de testes de 
triagem submetidos a sistema criterioso de controle de qualidade é necessária para 
manutenção de suprimento de sangue com segurança, periodicamente monitorado 
pelo sistema de saúde, para a população da maioria dos países da América Latina.98 
Um foro internacional concluiu que a prevenção da transmissão de infecções por 



protozoários mediante transfusão de sangue depende principalmente da seleção dos 
doadores." Adicionalmente, o uso de testes cada vez mais eficazes tem reduzido con­
sideravelmente o risco de aquisição da doença de Chagas por transfusão de sangue.100

Casos de transmissão congênita das infecções pelo T. cruzi têm sido encon­
trados em países das diversas regiões da América Latina onde a doença de Chagas é 
altamente prevalente em grupos de mulheres em idade fértil. O risco de transmissão 
foi calculado em 2,5% no Nordeste do Brasil101 e 9,5% na Bolívia.102 Além do mais, as 
infecções pelo T. cruzi podem ser transmitidas por órgãos transplantados e por aciden­
te em laboratórios e hospitais em todo o mundo.

A profilaxia efetiva da aquisição das infecções do T. cruzi ou daquelas infecções 
já instaladas nos hospedeiros mamíferos é altamente recomendável. Ela poderia ser 
obtida mediante vacina ou com droga antitripanossoma. Essas tarefas formidáveis 
representam um desafio ainda não decifrado pela ciência. A imunoprofilaxia contra 
a infecção intracelular tem sido considerada fora do alcance da ciência, pelo menos 
nos dias de hoje. Isso porque o estado sólido de imunidade específica que estabelece 
barreira evidente contra o parasito circulante no sangue não elimina as formas do 
parasito escondidas nas células musculares não fagocíticas. Sendo assim, o flagelado 
persiste no corpo de seu hospedeiro ao longo da vida.31 Essa observação tem sugeri­
do que a vacinação contra a doença de Chagas com o conhecimento biotecnológico 
agora existente não é factível.44,75 A quimioterapia específica contra o T. cruzi tem 
sido altamente recomendada porque ela diminuiría a carga parasitária dos reservató- 
rios-hospedeiros. Tal diminuição evitaria a contaminação dos triatomíneos-vetores 
que disseminam a infecção no peridomicílio. Os nitroderivados antitripanossoma, 
que suprimem o parasito no sangue, têm alta toxicidade e requerem prescrição com 
parcimônia.103110 Por esse motivo, os nitroderivados com atividade antitripanossô- 
mica não eliminam o parasito do corpo do hospedeiro mamífero e, por isso, são con­
siderados insatisfatórios.66,74,111,112 As infecções pelo T. cruzi ocorrem em uma região 
circunscrita do mundo que representa um mercado relativamente pequeno. Por isso, 
as companhias farmacêuticas têm sido parcimoniosas nos investimentos para o de­
senvolvimento de drogas para o tratamento efetivo da doença de Chagas.

Neste capítulo foram trazidas ao conhecimento do leitor diversas modalidades 
de relacionamento entre os seres vivos que se associaram na natureza em épocas eôni- 
cas. Ao estabelecer diversas formas de associação e cooperação, variando de simbiose a 
comensalismo e a parasitismo, sem possibilidade de separação de limites de permissi- 
vidade entre esses relacionamentos, houve a possibilidade de aquisição parcial ou total 
de genomas e evolução das espécies. Então, foi apresentado ao leitor o cenário onde 
diversas espécies pertencentes a muitas classes de seres do reino animal entrelaçaram 
seus ciclos de vida. A árvore da vida foi construída com informação de fósseis e de 
análises biológicas moleculares. Nesta árvore encontram-se datados os seres vivos e os 
diferentes contextos nos quais a convivência entre as espécies criou vantagens evolu­
tivas ou, eventualmente, aparecimento de patologia conhecida, pelo menos em alguns 
partícipes desta cadeia.



Abstract

Chagas disease affects over 1150 wild animal species inhabiting the American 
Continent. There is evidence showing that reptiles used to be the primitive reservoirs 
of trypanosomes that later got adapted to mammals. Trypanosoma cruzi infections 
are usually transmitted by triatomines, hematophagous insects that feed upon human 
blood. The enzootic exists for around 90 million years but human Chagas disease was 
documented in mummies found at Atacama Desert, which date 9 thousands years ago. 
Recrudescence of endemic Chagas disease took place in the last 500 years, after arri­
val of European and African settlers, who by living in huts infested with triatomines 
contaminated with T. cruzi, readily acquired the infections. Chagas disease affects 18 
million people in Latin America and is nowadays considered the most lethal endemic 
disease in the Western Hemisphere.
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Capítulo 3

O agente infeccioso e o hospedeiro

Antonio Teixeira 
Mariana M. Hecht

Ao entrar no corpo do hospedeiro mamífero, o Trypanosoma cruzi alcança seu 
habitat intracelular, onde ele se multiplica e se perpetua ao longo de várias décadas. 
A persistência do parasito no corpo do hospedeiro depende de vários fatores ou de 
habilidades desenvolvidas pelo protozoário, visando a garantir abrigo e proteção contra 
fatores imunes que tendem a eliminá-lo. Ao esconder-se dentro da célula, o T cruzi 
fica inaccessível aos mecanismos imunes, podendo, então, desenvolver estratégias inte­
ressantes para seu crescimento. Um exemplo foi sua saída do ambiente hostil e ácido 
do vacúolo digestivo parasitóforo para viver livre no citoplasma da célula hospedeira, 
onde se multiplica. Tanto a célula hospedeira como o T cruzi são eucariontes que pos­
suem vias metabólicas comuns e, assim, o crescimento do parasito depende de meca­
nismos da respiração oxidativa, do consumo de energia, da fosforilação de proteínas e 
de outras vias de sinalização da célula hospedeira que se associam na proliferação e na 
diferenciação celulares. Então, de certa forma, esse parece ser um exemplo de adapta­
ção simbiótica, pelo menos na maioria dos casos em que o agente infeccioso se adapta 
e sobrevive ao longo de toda uma vida humana, só causando prejuízos ocasionais.

Introdução

O Trypanosoma cruzi, pertencente à ordem Cinetoplastida, é um organismo eu- 
carionte altamente diversificado e especializado. As infecções pelo 7? cruzi são fre- 
qüentemente transmitidas pelos barbeiros ou triatomíneos vetores da doença de Cha­
gas. O inseto insere seu estilete através da pele de sua presa e suga o sangue de que 
necessita em menos de dez minutos. Enquanto o barbeiro se alimenta, seu abdômen se 
transforma de achatado em globular, e o inseto deposita seu excremento contaminado 
com formas infectantes (tripomastigotas metacíclicas) do 7? cruzi próximo do local da
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picada na pele. A coceira leva as fezes contaminadas para a abrasão da picada na pele 
(chagoma), ou para a mucosa da boca ou da conjuntiva dos olhos (sinal de Romana). 
O protozoário inicia a infecção invadindo as células fagocíticas no local de entrada no 
corpo do indivíduo. Ali, alguns dos flagelados invasores podem ser destruídos, mas 
muitos conseguem se internalizar e se multiplicar no citoplasma da célula do hospe­
deiro e completar seu ciclo de vida; muitas formas do flagelado deixam seu local de 
reprodução e invadem outras células em diferentes tecidos. A localização do flagelo 
no protozoário é uma característica-chave para identificação das diferentes formas do 
parasito: as amastigotas, que conseguem multiplicar-se dentro de macrófagos do verte­
brado, e os tripomastigotas metacíclicos, que não se dividem, mas penetram em outras 
células do corpo, exceto nos neurônios. As formas amastigotas intracelulares podem 
persistir em hibernação no corpo do hospedeiro por décadas, escondidas em células 
musculares sem causar dano significante no tecido (Figura 3.1).

I
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Figura 3.1: Formas amastigotas do Trypanosoma cruzi persistem adormecidas dentro das fibras 
musculares do coração. A) Um ninho de amastigotas (seta) em uma região do coração sadio. 
Coloração pela hematoxilina e pela eosina (H-E, 400X). B) Hibridização in situ mostrando as 
formas amastigotas do T. cruzi (seta) identificadas pela fluorescência verde-maçã do DNA do 
parasito (reproduzido de E. Barbosa, tese, Universidade de Brasília, 2005)

Resistência ao ataque

A invasão da célula do hospedeiro envolve o recrutamento de lisossomas me­
diante atividade de microtúbulos e fusão no sitio de ligação do parasito invasor à mem­
brana da célula do corpo.1-3 Em seguida à internalização, o ambiente acídico que se 
forma no sítio de fusão ativa proteínas formadoras de poro, promovendo o escape do 
flagelado do vacúolo fagocítico e sua diferenciação e divisão em amastigotas, que per­
sistem livres no citoplasma até se transformarem em tripomastigotas.4 O destino da 
infecção depende da habilidade de as formas tripomastigotas virulentas escaparem do
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ataque das enzimas digestivas no fagolisossoma.5 As amastigotas livres no citoplasma 
diferenciam-se em muitas novas formas tripomastigotas, que deixam aquele ambiente 
para iniciar outro ciclo de infecção em uma nova célula. Com replicação em intervalo 
médio de 15 h, um ciclo intracelular completo requer cerca de quatro dias.6 As cé­
lulas que abrigam uma alta densidade de formas amastigotas do 7? cruzi rompem-se 
e liberam as formas flageladas, que iniciam mais um ciclo de infecção. Mecanismos 
de defesa do hospedeiro são capazes de controlar superinfecções, quando quantidade 
moderada ou de baixa densidade de flagelados invadem células fagocíticas (monócitos, 
histiócitos e macrófagos) do sistema de defesa do indivíduo.7

A energia produzida beneficia ambos?

Os tripanossomos mostram algumas diferenças no que concerne à habilidade de 
formas amastigotas resistirem ao ataque dentro do ambiente lisossomal ou digestivo 
do macrófago.8-10 Os monócitos e os macrófagos de animais vertebrados são altamen­
te eficientes na eliminação de infecções microbianas. Entretanto, alguns protozoários 
cinetoplastidas evoluíram para sobreviver nas células fagocíticas possuindo enzimas 
NADPH oxidases ativas, mediante contribuições de espécies reativas de oxigênio, de­
rivadas do reforço ou do incremento respiratório (O2_, H2 O2). Outras vezes, isso acon- |- 
tece mediante o concurso de metabólitos intermediários de nitrogênio, induzíveis pela 
enzima sintase (NO) de óxido nítrico.11 Tais mediadores químicos são considerados 
verdadeiros mecanismos inatos de proteção. A geração de NO parece ser regulada por 
metabólitos da ciclo-oxigenase, cujos níveis são mais elevados em indivíduos resisten­
tes à infecção.12 Contando com esses mecanismos, uma infecção bem-sucedida em 
macrófagos dependería de uma variedade de situações que tornassem possível a curta 
existência do flagelado cinetoplastida no ambiente inóspito de uma célula fagocítica.13 
Vias conservadas de tradução de sinais relacionadas com ativação do metabolismo de 
glicose consomem energia, fosforilam proteínas e reforçam mecanismos oxidativos, 
portanto desempenham papel importante nas relações do parasito com seu hospedei­
ro. A perturbação de várias proteínas ligadas na membrana de tripanossomos por ân­
coras de glicosilfosfatidilinositol ativa a fosforilação de resíduo 15 de tirosina-proteína 
(PTK), e de proteína quinase C (PKC, em resíduos de serina 63 e 73, e de resíduos 63 
e 73 em treonina) mediante moléculas de inositolglicana e diacilglicerol na membrana 
plasmática da célula.14 O pré-tratamento de macrófagos com agonista de acetato mi- 
ristato de forbol (PMA) resulta em depleção de PKC, alteração da microviscosidade 
da membrana, drástica redução da geração de anion superóxido e aumento da interna- 
lização e da multiplicação do parasito.1S O estímulo-resposta mediado por PKC pode 
estar deficiente nos mononucleares fagocíticos, refletindo talvez atenuação da translo- 
cação da enzima para uma fração particulada da célula infectada.16 A capacidade de os 
flagelados evitarem a ação de proteína-quinases (MAPK)-, NF-kB e das quinases re­
guladas por estímulos extracelulares (ERK)l/2 que produzem ativação de macrófagos 
mediante unidade de fator de virulência específica de lipofosfoglicana parece ser parte
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da estratégia montada pelo protozoário para desvencilhar-se da resposta imune inata 
do hospedeiro. Modificação significativa do estado de fosforilação de proteína-tirosina 
quinases em resposta ao estresse do calor sugere que fosforilação e desfosforilação têm 
papel importante nas vias de tradução de sinais que regulam a entrada do parasito e sua 
diferenciação no interior da célula do hospedeiro mamífero.17,18

Vias metabólicas comuns

Vários eventos de tradução de sinais são desencadeados durante a invasão do T 
cruzi, os quais parecem ser regulados pela fosfatidilinositol quinase-3 (PI3K) e pela 
proteína-quinase B (PKB/Akt). Forte atividade de PI3K e PKB/Akt pode ser detecta­
da quando macrófagos foram encubados com tripomastigotas ou com frações isoladas 
do protozoário; conseqüentemente, um sinal precoce de invasão foi correlacionado 
com a internalização bem-sucedida do parasito.19'21 Também foi observado que o ciclo 
de vida intracelular do T. cruzi parece ser regulado por uma fosfolipase C ligada ao 
fosfatidilinositol C (PTPLC). Observou-se22 ainda que o ciclo de vida intracelular do 
protozoário estaria regulado pela PI-PLC e pela proteína-tirosina quinase (PTP1B). 
Em conjunto, múltiplos mecanismos de defesa associam uma rede de fosforilação de

| proteínas com papel importante no controle do crescimento e da diferenciação do T.
-4 cruzi.23 Um balanço entre esses eventos de tradução de sinais implica uma conversa

cruzada (cross-talK) sobre mecanismos reguladores da defesa e do crescimento do pa­
rasito. Isolados virulentos de T. cruzi expressam na membrana uma família incomum 
de glicoinositolfosfolipídeos (GIPLs), proximamente relacionada com as âncoras de 
glicosilfosfatidil (GPI).24-27 Essas moléculas dependem da substituição do terceiro re­
síduo de manosil na seqüência conservada glicana Man4- (AEP)-GleN-InsP04 pela 
etanolamina fosfato ou P-galactofuranose.28 Os papéis dessas moléculas na patoge- 
nicidade ou na sobrevivência do parasito no ambiente intracelular permanecem sem 
elucidação.

Abstract

Upon entry in the human body Trypanosoma cruzi trypomastigotes find their 
intracellular habitat, where they multiply and perpetuate throughout the host’s entire 
lifecycle. The persisting parasitic forms in the human body have developed several bio­
chemical skills aiming at their housing and protection from the host’s hostile innate 
and acquired immune factors. The parasite hiding away within the host cell renders it 
inaccessible to those factors and, therefore, it can develop highly interesting strategies 
to secure its growth. In this regard, its major success has been considered its escape 
from the digestive, acidic parasitophorous vacuole to live freely in the host cell cyto­
plasm, where it multiplies. It is remarkable that a hibernating, slow dividing mode 
‘symbiont’T. cruzi possesses eukaryotic metabolic pathways similar to those of its host



cell. It appears therefore, that the parasite growth in the host cell can be controlled 
and benefit from common mechanisms such as oxidative respiratory burst, energy 
consumption, protein phosphorylation and other signaling pathways leading to cell 
growth and differentiation. At least to some extent, instead of strict parasitism this 
appears to be a well succeeded example of symbiotic adaptation of an infectious agent, 
which survives in the host’s body occasionally producing some harm.

Ca
pí

tu
lo

 3 
- O

 ag
en

te
 in

fe
cc

io
so

 e 
0 h

os
pe

de
i-,

Notas bibliográficas

1. TARDIEUX, I.; WEBSTER, P.; RAVESLOOT, J.; BORON, W; LUNN, 
J. A.; HEUSER, J. E.; ANDREWS, N. W. Lysosome recruitment and fusion 
are early events required for trypanosome invasion of mammalian cells. Cell, 
71,p. 1117-1130,1992.

2. ANDRADE, L. O.; ANDREWS, N. W. Lysosomal fusion is essential for the 
retention of Trypanosoma cruzi inside host cells. Journal of Experimental Medici­
ne, 200,p. 1135-1143,2004.

3. CHAKRABARTI, S.; ANDRADE, L. O.; ANDREWS, N. W. Trypanosoma
cruzi invades synaptotagmin VII-deficient cells by a PI-3 kinase independent
pathway. Molecular and Biochemical Parasitology, 141, p. 125-128,2005. |

4. ANDREWS, N. W. Lysosomes and the plasma membrane: trypanosomes reve- 
al a secret relationship. Journal of Cell Biology, 158, p. 389-394,2002.

5. RAO, S. K.; HUYNH, C.; PROUX-GILLARDEAUX, V; GALLI, T; AN­
DREWS, N.W. Identification of SNAREs involved in synaptotagmin VII-reg- 
ulated lysosomal exocytosis. Journal of Biological Chemistry, 279, p. 20471-20479, 
2004.

6. ENGEL, J. C.; DOYLE, P. S.; DVORAK, J. A. Trypanosoma cruzi: biological 
characterization of clones derived from chronic chagasic patients. II. Quantita­
tive analysis of the intracellular cycle. The Journal of Protozoology, 32, p. 80-83, 
1985.

7. TEIXEIRA, A. The Stercorarian trypanosomes. In: SOULSBY, E. S. L. (Ed.). 
Immune responses in parasitic infections: immunology, immunopathology, im­
munoprophylaxis. Boca Ratton, FL: CRC Press, LLC, 1987. p. 125-145.

8. SPATH, G. E; EPSTEIN, L.; LEADER, B.; SINGER, S. M.; AVILA, H. 
A.; TURCO, S. J.; BEVERLEY, S. M. Lipophosphoglycan is a virulence factor 
distinct from related glycoconjugates in the protozoan parasite Leishmania 
major. Proceedings of the National Academy of Sciences USA, 97, p. 9258-9263, 
2000.

9. SIBLEY, L. D.; ANDREWS, N. W. Cell invasion by un-palatable parasites. 
Traffic, 1, p. 100-106,2000.

10. ANDREWS, N. W. Membrane resealing: synaptotagmin VII keeps running 
the show. Science's STKE [electronic resource]: signal transduction knowledge envi­
ronment, 282, p. 19,2005.



./I
nt

en
to

 Te
ix

ei
ra

 • M
ar

ia
na

 M
 He

ch
t

11. MURRAY, H. W.; NATHAN, C. F. Macrophage microbicidal mechanisms in 
vivo: reactive nitrogen versus oxygen intermediates in the killing of intracellular 
visceral Leishmania donovani. The Journal of Experimental Medicine, 189, p. 741- 
746,1999.

12. CARDONI, R. L.; ANTUNEZ, M. I. Outcome of Trypanosoma cruzi infec­
tion in pregnant BALB/c mice. Annales Tropical Medicine Parasitology, 98, p. 
883-887,2004.

13. MOORE, K. J.; LABRECQUE, S.; MATLASHEWSKI, G. Alteration of 
Leishmania donovani infection levels by selective impairment of macrophage 
signal transduction. The Journal of Immunology, 150, p. 4457-4465,1993.

14. CHANG, L.; KARIN, M. Mammalian MAP kinase signalling cascades. Natu­
re, 410, p. 37-40,2001.

15. CH AKRABORTY, P.; GHOSH, D.; BASU, M. K. Macrophage protein kina­
se C: Its role in modulating membrane microviscosity and superoxide in leish­
manial infection. Journal of Biochemistry, 127, p. 185-190, 2000.

16. OLIVIER, M.; BROWNSEY, R.W.; REINER, N. E. Defective stimulus-res­
ponse coupling in human monocytes infected with Leishmania donovani is asso­
ciated with altered activation and translocation of protein kinase C. Proceedings 
of the National Academy of Sciences USA, 89, p. 7481-7485,1992.

| 17. SALOTRA, P.; RALHAN, R.; SREENIVAS, G. Heat-stress induced modu-
lation of protein phosphorylation in virulent promastigotes of Leishmania don- 
ovani. The International Journal of Biochemistry e Cell Biology, 32, p. 309-316, 
2000.

18. DA CUNHA, J. P.; NAKAYASU, E. S.; ELIAS, M. C.; PIMENTA, D. C.; 
TELLEZ-INON, M. T; ROJAS, E; MUNOZ, M. J.; ALMEIDA, I. C.; 
SCHENKMAN, S. Trypanosoma cruzi histone Hl is phosphorylated in a typi­
cal cyclin dependent kinase site accordingly to the cell cycle. Molecular and Bio­
chemical Parasitology, 140, p. 75-86,2005.

19. WILKOWSKY, S. E.; BARBIERI, M. A.; STAHL, P; ISOLA, E. L. Trypano­
soma cruzr. phosphatidylinositol 3-kinase and protein kinase B activation is associated 
with parasite invasion. Experimental Cell Research, 264, p. 211-218,2001.

20. CHAKRABARTI, S.; ANDRADE, L. O.; ANDREWS, N. W. Trypanosoma 
cruzi invades synaptotagmin Vll-deficient cells by a PI-3 kinase independent 
pathway. Molecular and Biochemical Parasitology, 141, p. 125-128,2005.

21. TODOROV, A. G.; EINICKER LAMAS, M.; DE CASTRO, S. L.; OLI­
VEIRA, M. M.; GUILHERME, A. Activation of host cell phosphatidylinosi­
tol 3-kinases by Trypanosoma cruzi infection. The Journal of Biological Chemistry, 
275,p. 32182-32186,2000.

22. MORTARA, R. A.; MINELLI, L. M. S.; VANDERKERCKHOVE, F; 
NUSSENZWEIG, V; RAMALHO-PINTO, F. J. Phosphatidylinositol-spe­
cific phospholipase C (PI-PLC) cleavage of GPI-anchored surface molecules of 
Trypanosoma cruzi triggers in vitro morphological reorganization of trypomasti- 
gotes. The Journal of Eukaryotic Microbiology, 48, p. 27-37, 2001.



23. BAKALARA, N.; SEYFANG, A.; BALTZ,T.; DAVIS, C. Trypanosoma brucei 
and Trypanosoma cruzi'. Life-cycle-regulated protein tyrosine phosphatase activ­
ity. Experimental Parasitology, 81, p. 302-312,1995.

24. PREVIATO, J. O.; JONES, C.; XAVIER, M. T; WAIT, R.; TRAVASSOS,
L. R.; PARODI, A. J.; MENDONÇA-PREVIATO, L. Structural character­
ization of the major glycosylphosphatidylinositol membrane-anchored glyco­
protein from epimastigote forms of Trypanosoma cruzi Y-strain. The Journal of 
Biological Chemistry, 270, p. 7241-7250,1995.

25. LEDERKREMER, R. M.; LIMA, C.; RAMIREZ, M. I.; FERGUSON, M. 
A.; HOMANS, S. W; THOMAS-OATES, J. Complete structure of the gly- 
can of lipopeptidophosphoglycan from Trypanosoma cruzi Epimastigotes./owr- 
nal of Biological Chemistry, 266, p. 23670-23675,1991.

26. ALMEIDA, I. C.; CAMARGO, M. M.; PROCÓPIO, D. O.; SILVA, L. S.; 
MEHLERT, A.; TRAVASSOS, L. R.; GAZZINELLI, R. T; FERGUSON,
M. A. Highly purified glycosylphosphatidylinositols from Trypanosoma cruzi are 
potent proinflammatory agents. The EMBO Journal, 19, p. 1476-1485,2000.

27. PREVIATO,J. O.; GORIN, P. A.; MAZUREK, M.; XAVIER, M.T.; FOUR-
NET, B.; WIERUSZESK, J. M.; MENDONÇA-PREVIATO, L. Primary 
structure of the oligosaccharide chain of lipopeptidophosphoglycan of epimas­
tigote forms of Trypanosoma cruzi. The Journal of Biological Chemistry, 265, p. |
2518-2526,1990.

28. PREVIATO,J. O.; WAIT, R.; JONES, C.; DOSREIS,G. A.; TODESCHI- ' 
NI, A. R.; HEISE, N.; PREVIATO, M. L. Glycoinositolphospholipid from 
Trypanosoma cruzi: Structure, Biosynthesis and Immunobiology. Advances in 
Parasitology, 56, p. 1-41,2005.

Ca
pí

tu
lo

 3 
- O

 ag
en

te
 in

fe
cc

io
so

 e 
o h

os
pe

de
i





Capítulo 4

Redes entrelaçadas

Nancy R. Sturm
Antonio Teixeira

Resumo

O Trypanosoma cruzi pertencente à ordem Cinetoplastida tem uma mitocôndria 
de origem bacteriana acumulando quantidade apreciável de DNA extranuclear conhe­
cido como kDNA. A organização do kDNA lembra uma rede de pescar; a corda de 
puxar a rede chama-se maxicírculo, e cada mecha fina da rede (10 mil cópias entrelaça­
das ou catenadas) chama-se minicírculo. Os maxicírculos contêm os genes codificado­
res de enzimas do ciclo da respiração oxidativa. Os minicírculos transcrevem um tipo 
de RNA que guia os genes no maxicírculo, além de gerar grande diversidade genética. 
Por último, os minicírculos passaram a ter uma importância adicional, à medida que 
eles parecem estar envolvidos na patogênese da doença de Chagas.

Introdução

Cada protozoário flagelado é uma célula contendo uma única mitocôndria com
uma rede de DNA condensada numa estrutura em forma de disco. O disco fica po­

sicionado numa região especializada da 
matriz da mitocôndria adjacente ao corpo 
basal do flagelo (Figura 4.1).

flagelar (fp).

Figura 4.1 Ultra-estrutura do Trypanosoma cruzi.
A foto mostra os componentes de uma célula eu- 

carionte realçando o núcleo (nDNA), o cinetoplasto 
(kDNA) e o corpo basal do flagelo (bb) ao lado do saco

Fonte: arquivo do dr. Antonio Teixeira



A mitocôndria do 7? cruzi contém uma grande quantidade de material genético 
extranuclear como jamais vista em qualquer eucarionte. Esta mitocôndria é caracte­
rizada pela presença de maxicírculos e minicírculos de fitas duplas topologicamente 
entrelaçados. Os minicírculos seriam os pequenos crivos entrelaçados de uma rede de 
pescar; os maxicírculos seriam as fitas duplas de amarração externa, como se fossem 
uma corda que serve para puxar a rede. O DNA do cinetoplasto (kDNA) contém uma 
dúzia de maxicírculos (23 kb) e milhares de minicírculos (1.4 kb) catenados em uma 
rede complexa (Figura 4.2A e B), totalizando 10% a 15% do DNA total da célula.1
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Figura 4.2 Ultra-estrutura do Trypanosoma cruzi mostrando o DNA contido em organelas. A) 
Secção transversal de uma forma tripomastigota mostrando o núcleo (nDNA) e o flagelo 
(f) dentro do saco flagelar (fp). B) Secção transversal do kDNA mostrando sua rede típica. 
Fonte: Teixeira et al., Mem. Inst. Oswaldo Cruz, 20062

Funções dos elementos da rede

Maxicírculos codificam os genes estruturais associados com respiração anaeróbica 
necessários à função da mitocôndria e à replicação de pequenos RNAs usados no pro­
cessamento pós-transcricional de um subgrupo de mRNAs de maxicírculos, designado 
como editoramento de RNA; esses RNAs especiais também são codificados pelos com­
ponentes de minicírculos de kDNA.3,4 5 Os pequenos transcritos foram designados de 
RNAs guias (gRNAs) por causa da habilidade de indicar a posição e o número de uridi- 
nas que deve ser acrescentado ou deletado dos transcritos de maxicírculos.6 A complexi­
dade da população de minicírculos pode ser correlacionada diretamente com a proporção 
de editoramento encontrada em cada espécie. Além disso, a interação de gRNA-mRNA 
fica grandemente tolerante a transições sem que haja perda da informação funcional 
de editoração, ficando a heterogeneidade dos minicírculos ampliada. Em T. cruzi, cada 
minicírculo contém quatro regiões conservadas igualmente espaçadas, nas quais se en­
contram origens de replicação; em cada uma das quatro regiões variáveis intervenientes 
se identifica a função de codificação de cada gRNA individual.5



O kDNA tem sido usado para identificação de subgrupos de populações de 
T. cruzi.4 Porém, a estrutura complexa do kDNA não é completamente conhecida, e 
sua forma intricada de replicação não foi elucidada. A replicação do kDNA envolve a 
duplicação do número de minicírculos e maxicírculos e a distribuição das duas redes 
progênies em células filhas idênticas a seu progenitor.7 Antes da sua replicação, mi­
nicírculos são liberados individualmente da rede na zona cinetoflagelar situada entre 
o disco de kDNA e o corpo basal do flagelo.8 Perda de uma seqüência em uma classe 
de minicírculos é minimizada por monitoração do kDNA, que assegura a natureza 
multicópia dos genes. As proteínas que iniciam a replicação do minicírculo, incluindo 
a proteína universal de ligação ao minicírculo (UMSBP), primase e polimerase, ficam 
localizadas dentro da zona flagelar do cinetoplasto.9,10,11

Diversidade de minicírculos tem relação com patologia?

A revelação de que minicírculos podem transferir-se para o genoma do hospe­
deiro e a correlação desse fato com a patologia da doença de Chagas1214 renovaram o 
interesse pelo entendimento dessa estrutura de DNA circular e pela sua composição 
nos subgrupos conhecidos de T. cruzi. As integrações de minicírculos de kDNA com­
portam-se como vetores de mutações no hospedeiro. As relações entre distintas popu­
lações do parasito que foram caracterizadas com o auxílio principalmente de marcado­
res de DNA nuclear revelaram seis tipos discretos de unidades (DTUs).1518 Em vista 
da heterogeneidade do DNA do cinetoplasto, podendo variar de isolado para isolado, a 
caracterização dessas DTUs (Figura 4.3) pode permitir abordagem sistematizada para 
a análise de vários isolados do T. cruzi, com possibilidade de detecção de uma possível 
relação direta dos minicírculos com a patogenicidade da doença de Chagas.

O conhecimento mais recente sobre a doença de Chagas tem sugerido uma 
abordagem que busca correlacionar filogênese com aspectos de patologia.19 Mar­
cadores nucleares definem seis grupos inter-relacionados de unidades filogenéticas 
discretas,15,18,20-22 subdividindo dois grupos maiores de T. cruzr22 marcadores de ma­
xicírculos identificam três clades.15,24 Minicírculos, uma população fluida em conse- 
qüência da flexibilidade funcional de RNAs guias, têm-se revelado como marcadores 
úteis nos estudos epidemiológicos.25 A interação com o genótipo do patógeno, sendo 
um componente da infecção pelo T. cruzi, pode revelar-se na freqüência do evento 
de integração do minicírculo característica para cada subgrupo ou população do 
parasito. A composição relativa da população heterogênea de minicírculos também 
poderá ter um papel importante na determinação da capacidade mutagênica de cada 
subgrupo.

Abstract

The protozoan Trypanosoma cruzi is a member of the Order kinetoplastida and 
has a single mitochondion of bacterial origin, storing a large amount of extranuclear
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Figura 4.3 Representação esquemática da evolução dos grupos de Trypanosoma cruzi. As caixas 
representam grupos existentes e seus progenitores ancestrais. As linhas que conectam as caixas 
representam períodos de reprodução clonal. As setas mostram contribuições de várias DTUs 
(unidades tipo-discretas) para formar novos híbridos (WESTENBERGER et al., 2005). 
A partir de um genótipo ancestral, universal, nasceram dois genótipos que se acham presentes 
hoje como DTUs I e Ilb. Descendentes com esses genótipos hibridizaram subseqüentemente 
para produzir DTUs lia e IIc. Uma segunda hibridização entre essas populações com DTUs 
Ilb e IIc produziram DTUs lid e lie. As cores referem-se à genealogia de maxicírculos onde 
clade A é azul, clade B é verde e clade C é laranja; a clade de maxicírculos de híbrido I/IIb foi 
extrapolada da topologia da árvore.24 O ancestral DTU que aparece em amarelo é desconhecido 
(TEIXEIRA et al., Mem Inst. Oswaldo Cruz, 2006)

DNA, known as kDNA. The kDNA resembles fishing net; the outer cable for pulling 
the net being the maxicircle, and each of its fine mesh (10 thousand catenated co­
pies) is named minicircle. Maxicircles possess genes for coding enzymes acting at the 
oxidative respiratory cycle. Minicircles transcribe a type of guide RNA acting upon 
maxicircle genes and thus promoting an enormous genetic diversity. Lately, minicircles 
have been suspected to bear additional importance because they appear to be involved 
in the mutation events associated with the pathogenesis of Chagas disease.
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Capítulo 5

Diversidade e trocas genéticas

Antonio Teixeira

Nancy R. Sturm

Assim, parece necessário, pelo menos intermitentemente, essa coisa chamada sexo. Pois, 
certamente, você e eu sabemos que assim deve ser. Do contrário, seguramente em certas 
ocasiões, nós mamíferos e libélulas teríamos de fazer alguma coisa mais elegante!

D. Quammen, Is sex necessary?

Resumo

Ao longo de várias décadas, a ciência procurou identificar marcadores fisiológi­
cos e bioquímicos estáveis que pudessem caracterizar populações selvagens do Trypa­
nosoma cruzi. Esses estudos sugeriram grande diversidade genética dessas populações, 
cujo comportamento se assemelha de certa forma àquele descrito para bactérias que 
têm capacidade de transpor sua própria linhagem. Tal característica presente nos isola­
dos selvagens ou nos estoques de T. cruzi mantidos em laboratório é consistente com a 
hipótese de que o protozoário efetua trocas genéticas pela reprodução sexuada. Final­
mente, a pesquisa científica comprovou a reprodução sexuada no T. cruzi. A descoberta 
deu consistência aos dados prévios mostrando que a patologia na doença de Chagas 
tem mais relação com diversidade genética que com qualquer aspecto comportamental 
do parasito mantido no laboratório. A plasticidade genética encontrada em clones do 
parasito foi explicada pela sua reprodução sexuada.

Sexo é necessário?

O ciclo de vida sexuado pode refletir a história da programação e da adaptação das 
espécies numa biosfera que contém oxigênio. O sexo é uma capacidade ancestral nas
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células eucariontes. Sendo uma verdadeira necessidade, o sexo possivelmente origi- 
nou-se na vantagem nutricional de uma união simbiótica de duas bactérias com estra­
tégias metabólicas complementares.2 Muitos organismos que eram considerados estri­
tamente assexuados freqüentemente se reproduzem sexuadamente.3,4 Um refinamento 
continuado dessa magnífica obra de bioengenharia gerou uma situação que continua 
sem resposta completa, ou seja, como se fez a evolução para as formas conhecidas de 
fertilização sexual da atualidade.5 Verificou-se uma contribuição de membranas e ge- 
nomas a-cariontes (sem núcleo) na evolução de dois pro-cariontes para um eu-carion- 
te,6 cada gameta compartilhando caracteres com seus descendentes extintos em dois 
domínios principais de micróbios monoméricos: oocito de eu-bactéria (considerando 
que eucariontes têm membrana de eubactérias) e o esperma de arqueabactéria.6 Re­
sulta compreensível que o processo de reprodução sexuada em pró-cariontes ancestrais 
tenha sido um pré-requisito para grande avanço da evolução mediante ciclos de fusão 
celular e segregação de cromossomos, possivelmente favorecendo vantagens recombi- 
natórias seletivas para a espécie em nível molecular.

A reprodução sexuada no Trypanosoma cruzi

A compatibilidade de caracteres em marcadores moleculares usados para identi­
ficar reprodução sexuada e assexuada resultou na aquisição de importante ferramenta 
de investigação científica.7 Ferramentas complementares para o estudo de marcadores 
dominantes de alta variabilidade são conhecidas como fragmentos polimórficos de 
DNA amplificado randomicamente (RAPDs), de restrição do comprimento de frag­
mentos (RFLPs) e de amplificação de fragmentos polimórficos (AFPs) de DNAs, as 
quais têm sido empregadas nas análises genéticas de tripanossomatídeos. O uso dessas 
ferramentas levou ao conhecimento de que trocas genéticas ocorrem freqüentemen­
te durante o ciclo de vida de muitos protozoários parasitos, inclusive tripanossomos. 
Entre os tripanossomos africanos, cruzamentos de indivíduos T. brucei resultaram na 
geração de híbridos por ocasião da transmissão do parasito pela mosca tsé-tsé. Os hí­
bridos formados eram principalmente diplóides, mas vários caracteres apareceram em 
alguns cromossomos que teriam sido herdados por um processo não mendeliano.8 Por 
exemplo, observou-se que dois tripanossomos isolados na África Oriental e Ocidental 
exibiam homozigose em dois loci de isoenzima, que foi co-transmitida pela mosca tsé- 
tsé. Nesse caso, as populações de tripanossomos resultantes foram analisadas quanto à 
presença de cariótipo não parental. Foram encontrados cinco genótipos recombinantes 
pelas análises de polimorfismos de DNA nuclear e de kDNA. Os híbridos compar­
tilharam muitas características de ambos os parentais, mas seus genótipos mostraram 
que houve segregação e reagrupamento de alelos parentais. Vários híbridos apresen­
tavam polimorfismos de DNA únicos, com os tipos diferentes de kDNA sugerindo 
que eles provavelmente tinham tido origem em um parental que aportava ambos os 
tipos de kDNA.9 Buscando esclarecer o mecanismo pelo qual T. brucei faz troca gené­
tica em mosca tsé-tsé, pensou-se num método para visualizar a produção de híbridos



com marcadores de tetraciclina (Tet) em sistema de expressão induzida. Nesse estudo, 
um tripanossomo parental foi transfectado com o gene da proteína fluorescente verde 
(GFP) sob controle do repressor Tet em condição favorável pela introdução de genes 
de resistência à higromicina e à bleomicina. A progênie resultante dos cruzamentos 
com um segundo parental modificado apenas com o gene de resistência à geneticina 
produziu híbridos fluorescentes (por causa do GFP) que eram resistentes a ambas as 
drogas. Os híbridos GFP foram encontrados nas glândulas salivares da mosca. Por­
tanto, os tripanossomos fluorescentes tinham genótipos recombinantes e, assim, eram 
produtos de meiose ou reprodução sexuada.10 Esses resultados explicam a diversidade 
genética encontrada em populações de T. brucei rhodesiense isoladas na Tanzânia.11

Diversidade genética e patologia

Polimorfismos em populações de 7? cruzi isoladas de pacientes com doença de 
Chagas também foram observados. Um estudo feito com dois isolados do parasito, 
separadamente, gerou populações subclonais, as quais foram caracterizadas por isoen- 
zimas em 12 loci e por análises de restrição de sítios polimórficos de genes glicolíticos 
e em volta deles. Essas análises mostraram homozigotas e heterozigotas compatíveis 
com caracteres diplóides nesses genes conservados.12 Outras análises de isoenzimas e 
RAPD de isolados de 7? cruzi na América Central e do Sul mostraram dois fenóti- 
pos homozigotas e seus heterozigotas correspondentes, que foram condizentes com 
ocorrência de trocas genéticas.13 Similarmente, dois estoques de 7? cruzi que foram 
transfectados com marcadores de resistência a drogas foram juntados e submetidos à 
passagem ao longo do ciclo de vida completo. Seis tipos de tripanossomos duplamente 
resistentes a drogas (higromicina e neomicina) foram recuperados no estágio do ciclo 
de vida no mamífero, mostrando fusão dos genótipos parentais, perda de alelos, recom- 
binação homóloga e herança uniparental do kDNA do maxicírculo. Esses resultados 
são consistentes com genótipos híbridos e ocorrem nas populações naturais daqueles 
isolados de 7? cruzi, as quais mostravam aneuploidia e recombinação em regiões de 
apreciáveis distâncias genéticas. Esses aspectos são característicos de duplicação genô- 
mica não mendeliana.14

Polimorfismo e nomenclatura

A demonstração de recombinação que resulta em polimorfismos complexos 
requer o uso de nomenclatura apropriada. Aqui, em decorrência desse novo conheci­
mento, o termo estoque será usado para designar as populações derivadas de isolados 
selvagens de 7? cruzi. Essa nomenclatura fica de acordo com o conhecimento de que 
estoques de 7? cruzi mantidos no laboratório certamente não manterão marcadores 
fisiológicos e bioquímicos estáveis após passagens seriadas in vitro e in vivo. Desde 
que essas populações de 7? cruzi mostrem grande plasticidade, que é definida aqui 
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como a capacidade do parasito de transpor sua linhagem, a palavra clone também não 
será usada para designar a progênie derivada de um único indivíduo T. cruzi, porque 
ao longo do tempo cópia de alta fidelidade de seu ancestral supostamente perderá sua 
identidade original.

Os polimorfismos de populações de T. cruzi isoladas do paciente Z>SLU239 com 
a doença de Chagas do coração e suas subpopulações derivadas Z>1 e h2 ou do pa­
ciente wSLU142 com megacolon chagásico e suas subpopulações derivadas wl, m2, 
m3 e w4 foram subseqüentemente estudadas. Mostrou-se que as subpopulações hl 
e h2 diferiram daquelas outras subpopulações derivadas »?l-a-w4 em alguns dos 14 
loci das enzimas analisadas. As análises RFLP mostraram polimorfismos das enzimas 
glicolíticas piruvato quinase (PIK), frutose bifosfato aldolase (ALD), glucose fosfato 
isomerase (GPI), e gliceraldeído-3-fosfato dehidrogenase (GAPDH), e separou os 
estoques de 7? cruzi e suas subpopulações isoladas em três grupos: I) formado pelo 
estoque Z>SLU239 e isolado ot4, que foram classificados como homozigotos (alelos 
CC e BB) para os genes ALD e GPI, respectivamente, e alelos AA para os genes PIK 
e GAPDH, respectivamente; II) composto pelo estoque wSLU142 e os isolados hl 
e h2, que foram classificados como heterozigotos para o gene ALD; III) incluindo 
os isolados ml, m2 e m3 classificados como homozigotos AA para ALD e GPI, CC 
para PIK e BB para GAPDH. Esses achados mostram que as infecções pelo 7? cruzi

| em cada paciente chagásico são produzidas por populações geneticamente diversas e
altamente polimórficas.is Além disso, os aspectos particulares de cinética de cresci­
mento, tempo de duplicação da população e diferenciação em cultura axênica de cada 
um dos estoques parentais e de suas subpopulações derivadas revelaram uma pletora 
de parâmetros comportamentais, configurando a ampla diversidade genética.16 Essas 
observações são consistentes com muitos outros estudos17,18 que mostraram significan- 
tes diferenças inter e intragrupo relacionadas com taxas de crescimento, variação da 
quantidade de DNA total/subpopulação do parasito e com acentuada heterogeneidade 
dessas mesmas populações no que concerne ao ciclo intracelular do 7? cruzi. Ainda foi 
mostrado que virulência e patogenicidade parecem associar-se com diversidade dos 
estoques e seus isolados. Tampouco a cinética de crescimento, o tempo de duplicação, a 
diferenciação em cultura axênica, zimodemas ou restrição de fragmentos polimórficos 
de DNA mostraram correlações com parasitemias e patogenicidade em camundongos, 
e, portanto, manifestações clínicas e patológicas da doença não podiam ser associadas 
com aqueles caracteres intrínsecos das populações de 7? cruzi.19 Ademais, para deter­
minar o papel de superinfecções com aquelas subpopulações de 7? cruzi no prognóstico 
da doença de Chagas, grupos de camundongos BALB/c foram primo-infectados com 
isolados de baixa virulência hl e h2 e desafiados com isolados de alta virulência m3 e 
w4. Todos os camundongos injetados com os isolados m3 e »z4 sucumbiram até os 16 
dias pós-infecção. Em contraste, todos os camundongos injetados com os isolados hl e 
h2 sobreviveram à primo-infecção e foram superinfectados com os parasitos m3 e m4. 
Baixos níveis de parasitemias foram observados em camundongos após desafio com os 
parasitos virulentos, e as lesões histopatológicas e as taxas de mortalidade foram seme­
lhantes àquelas vistas nos camundongos que receberam apenas uma inoculação
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de T. cruzi. Esses dados sugerem que morbidade e mortalidade nos camundongos 
BALB/c infectados com subpopulações de T. cruzi não se associam com a freqüência 
com que os animais receberam as cargas parasitárias.20 Também o efeito protetor da 
infecção primária com população de T. cruzi não virulento foi determinado em gru­
pos de camundongos BALB/c. Baixos níveis de parasitemias foram observados em 
camundongos desafiados com subpopulações altamente virulentas, e as taxas de sobre­
vivência não foram diferentes daquelas observadas em camundongos que receberam 
apenas uma injeção de T. cruzi não virulento.21 Esses experimentos mostraram que não 
obstante toda a diversidade genética intragrupo uma infecção com o protozoário não 
virulento evitou parasitemia alta em camundongo subseqüentemente desafiado com o 
T. cruzi de alta virulência.

Abstract

For several decades, scientists have sought to identify stable physiologic and 
biochemical markers to warranty proper characterization of wild Trypanosoma cruzi 
populations. Their studies have suggested a broad genetic diversity of these popula­
tions whose main features resemble those that have been described for the bacterium 
having an enormous capability to transpose its lineage. Such features present in 
T. cruzi wild isolates or in laboratory stocks appear to be consistent with the hypothe- 59 
sis that the protozoan undergoes genetic exchange by means of sexual reproduction. In 
the last decade, scientific research has shown T. cruzi sexual reproduction. This finding 
supports previous data showing that the pathology of Chagas disease appears to be 
related to genetic diversity rather than to unstable behavior of parasite populations 
under laboratory conditions. The genetic plasticity displayed by clones of T. cruzi is 
therefore explained by its sexual reproduction.
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Capítulo 6

Imunidade adquirida contra infecções pelo 
Trypanosoma cruzi

Antonio Teixeira
Nadjar Nitz

Resumo

A infecção aguda pelo Trypanosoma cruzi usualmente acomete jovens abaixo de 
15 anos de idade. Nesta fase, a imunidade inata não previne a colonização do corpo 
pelo parasito e a infecção expande-se até alcançar níveis elevados de parasitismo. Na 
fase crônica da infecção, as reações imunes adquiridas, inicialmente anticorpos da clas­
se IgM e, em seguida, subclasses de IgG, e IgG2 associam-se às reações de imunidade 
mediadas por células para um combate mais efetivo ao parasitismo. Os linfócitos agem 
nos macrófagos, ativando-os para fazê-los mais eficientes na destruição das formas 
intracelulares do parasito. As reações imunes destroem muitos parasitos, exceto aque­
les que persistem escondidos em células musculares e em outras no corpo. Ao longo 
de décadas, tem-se confirmado que essas reações que controlam a infecção não são 
diferentes daquelas que associam células do sistema imune às lesões típicas da doença 
de Chagas, e, assim, o envolvimento das respostas imunes na patologia da doença de 
Chagas dificulta a tarefa de produzir uma vacina contra a infecção.

Imunidade adquirida

A base da imunidade adquirida contra as infecções pelo T. cruzi tem sido exten­
sivamente analisada em várias publicações prévias. Portanto, o leitor pode ser condu­
zido prontamente para revistar a literatura mostrando aspectos da imunidade prote­
tora contra as infecções pelo T. cruzi em hospedeiros mamíferos.1,2,3 Essa imunidade 
protetora apresenta aspectos semelhantes àqueles que têm sido descritos para outras 
doenças infecciosas crônicas causadas por micróbios intracelulares, tais como leish- 
maniose, tuberculose e lepra. Em todos esses casos, a infecção inicia-se de maneira
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imperceptível na grande maioria dos casos; geralmente os casos de infecção aguda 
plenamente instalada são vistos em crianças e em pacientes imunossuprimidos. Qual­
quer que tenha sido o modo de iniciar a invasão do organismo hospedeiro, a infecção 
persiste no corpo ao longo da vida, mesmo que a carga parasitária diminua continua- 
damente. A medida que a infecção segue para a cronicidade, há tendência de ela se 
tornar críptica, e a demonstração do agente infeccioso torna-se progressivamente mais 
difícil, ainda que sua presença possa ser usualmente confirmada pelos métodos imuno- 
lógicos e pelos marcadores moleculares. Nesse caso, o processo biológico em atividade 
segue um curso que favorece a sobrevivência da espécie na grande maioria dos casos; 
uma relação parasito-hospedeiro tende a alcançar um equilíbrio estável na ausência 
de manifestação de doença, e usualmente os indivíduos infectados morrem de causas 
não relacionadas à doença de Chagas. O papel das reações imunes humoral e celular é 
crucial na definição da doença. Considerando que os detalhes desses mecanismos de 
imunidade já estão disponíveis na literatura citada, é preferível discutir aqui somente 
aqueles aspectos da resistência do hospedeiro contra a infecção pelo T. cruzi, os quais 
ainda não foram abordados em publicações prévias. A justificativa para tomar esse 
caminho é que o assunto poderia tornar-se muito longo, redundante e cansativo para o 
leitor, sem oferecer uma alternativa para a questão central da sobrevivência do parasito 
no hospedeiro plenamente imunizado.

I
74 Fatores imunes inespecíficos

Os mecanismos pelos quais as respostas imunes adquiridas aos antígenos especí­
ficos ou não relacionados são regulados no curso das infecções pelo T. cruzi, ainda que 
sejam muito estudados, continuam pouco compreendidos. As infecções agudas do T. 
cruzi em camundongos geram uma proliferação policlonal de linfócitos B produtores 
de anticorpos de especificidade múltipla, aparentemente sem função.4,5 Uma auto-rea- 
tividade de linfócitos T contra os linfócitos B singênicos tem sido descrita na doença 
de Chagas crônica experimental. Na ausência de qualquer estímulo exógeno, linfócitos 
T CD4+ de camundongos chagásicos induzem os linfócitos B a iniciar alta produção 
de imunoglobulinas IgM, IgGl, AgG2a, IgG2b e IgG3, comparativamente com a 
resposta obtida com linfócitos T controles de doadores não infectados. Reatividade 
auxiliar aumentada de produção de imunoglobulinas por linfócitos B singênicos fica 
sob controle do complexo de histocompatibilidade (MHC), dependente de estímulo 
de linfócito T CD4+ responsivo aos antígenos de T. cruzi. Portanto, acredita-se que 
os linfócitos T tenham papel importante na produção policlonal de auto-anticorpos 
na doença de Chagas crônica.6 Os linfócitos T sob ativação policlonal apresentam 
fenótipos CD4a0, CD3a|3 e CD8yô. Paralelamente com a ativação policlonal ocor­
re supressão imune com inibição de receptores IL-2 e diminuição da expressão de 
receptores CD3, CD4 e CD8 na membrana plasmática.7 A depleção de células com 
fenótipos Tyô CD4-, CD8-, em camundongos infectados pelo 7? cruzi, mantendo o 
repertório LTa0 intacto, resulta em parasitemias em níveis similares àquelas vistas em 
camundongos com fenótipo yô completo.
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Linfócitos Th 1 CD4+ são os principais orquestrantes de indução parcial de 
imunidade protetora contra infecções pelo T. cruzi.3 Adicionalmente, vários estudos 
mostraram que linfócitos T CD8+, interferon-gama (IFN) e macrófagos são elemen­
tos importantes no controle da multiplicação do parasito durante a fase aguda da infec­
ção. No estágio crônico da doença, anticorpos específicos contra o parasito, que fixam 
complemento e lisam as formas tripomastigotas do T. cruzi, são reconhecidos como 
principais moléculas efetoras determinantes da latência da infecção. Os linfócitos T 
tipo Th 1 que secretam IL-2 e y-interferon parecem estar envolvidos na estimulação 
de outras células T, macrófagos e células produtoras de IgG2. Os linfócitos T do tipo 
Th 2 secretam IL-4, IL-5 e IL-10 e parecem estar envolvidos com a resposta imune 
humoral e a inibição dos linfócitos T tipo Th 1 e macrófagos.9 A depleção de linfócitos 
T CD8+ antes da inoculação de T. cruzi resulta em parasitemia e mortalidade elevadas 
em camundongos. O silenciamento de certos genes de linfócitos CD4 e CD8 aumenta 
a resposta inflamatória e a liberação de parasitos nos tecidos lesados. Os infiltrados 
inflamatórios de linfócitos CD4- e CD8- estão implicados no controle e na exacerba­
ção da parasitemia.10 Além disso, a inoculação de 7? cruzi em camundongo susceptível 
mostrou que os linfócitos T são críticos na determinação de aspectos importantes das 
respostas imunes protetoras. A resposta de linfócito T tipo Thl foi associada com re- 4 
sistência mediada por linfócitos Tc e interferon (INF-y) estimulador de via metabólica 
de L-arginina e produção de radicais livres por macrófagos. Os linfócitos Tc foram 
associados com a eliminação de células infectadas com T. cruzi e com as lesões inflama­
tórias no coração de camundongos chagásicos.11 Vigorosas respostas antiparasito têm 
sido descritas em camundongos chagásicos por parte de linfócitos T CD4+ e CD8+.12 
Observou-se que camundongos com células citotóxicas naturais (NKT), particular­
mente sua subpopulação variante (vNKT), produziam forte infiltrado inflamatório 
que também incluía as células dendríticas, linfócitos B e T. Essas células inflamatórias 
produzem alta concentração de interferon-gama, fator de necrose tumoral alfa e óxido 
nítrico (NO), mas a resposta de anticorpo humoral fica diminuída, e o camundongo 
chagásico geralmente morre. Uma subpopulação de célula NKT não-variante (iNKT) 
que diminui a resposta inflamatória se associa com a sobrevivência do camundongo 
chagásico. O papel central da interleucina IL-12, do interferon-gama e do iNOS (ini­
bidor da sintase do óxido nítrico) no controle da parasitemia e da inflamação reflete-se 
na resistência do hospedeiro. Esse efeito é antagonizado pela IL-4.13 Linfócitos T 
citotóxicos (NKT) desempenham papel na regulação das respostas imunes durante 
infecções e doenças auto-imunes.14

Imunoproteção e imunopatologia

Na doença de Chagas humana que afeta o coração, há uma predominância de 
linfócitos T CD8+ que se mostram muitas vezes mais freqüentes que os linfócitos
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T CD4+.15 Na forma gastrintestinal da doença de Chagas, entretanto, observou-se 
diminuição significante no número absoluto de linfócitos CD3+ e de linfócitos B 
CD19+ e inversão da taxa de CD4/CD8.15 Todavia, essa taxa não se achava alterada 
em pacientes com a doença chagásica no coração, tendo como base a taxa observa­
da em indivíduos sadios, controles.16 De interesse, as células T de fenótipo CD62L, 
que se associa com fenótipo de célula efetora de memória, sofrem regulação negativa. 
Caracterização de expressão gênica na doença de Chagas tem mostrado regulação 
positiva de respostas imunes, metabolismo lipídeo, fosforilação oxidativa mitocondrial 
e de alguns genes seletivos. Acha-se que a regulação positiva da via de sinalização do 
interferon-gama pode ser associada com hipertrofia do coração.17

Resultados de experimentos na literatura revelam que há carência de informa­
ção precisa sobre vários mecanismos de regulação das respostas imunes parcialmente 
protetoras contra a infecção chagásica em camundongos e em humanos naturalmen­
te infectados com o T. cruzi.19 Talvez essa carência seja maior no que concerne ao 
efeito dessas respostas imunes protetoras que se associam nos infiltrados inflamató- 
rios severos gerando patologias no coração e no tubo digestivo dos chagásicos. Em 
vista disso, essas linhas de investigação sugerem dificuldades ainda não resolvidas, 
visando à perspectiva de proteção contra a doença de Chagas, não obstante opiniões 
entusiastas de autores que alardeiam o desenvolvimento de vacina contra as infec-

| ções pelo T. cruzi.19-21

76

Abstract

Acute infections by Trypanosoma cruzi usually affect young people below 15 
years of age, a period associated with low-efficiency reactions. Innate immune res­
ponses in the acute phase do not prevent T. cruzi from colonizing the body, parasi­
tic infections spread in the host’s body and high parasitemias are detected by direct 
examination of blood smears. During the chronic phase acquired immune reactions 
initially IgM antibodies and thereafter IgGt and IgG2 subclasses associate with cell- 
mediated immune reactions securing a partially effective control of T. cruzi infections. 
Lymphocytes acting in concert with macrophages activate the phagocyte that beco­
mes highly efficient in killing the intracellular forms of the parasite. Many parasitic 
forms can be destroyed by the immune reactions, except for those hiding in mus­
cle cells and other non-phagocytic cells in the bodv. Unfortunately, scientists have 
shown that immune reactions controlling T. cruzi infections are not different from 
those associating immune-system cells with typical Chagas disease lesions. Therefore, 
the involvement of specific immune responses in the pathogenesis of Chagas disease 
appears to preclude the formidable task of producing a vaccine for the control of 
T. cruzi infections.
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Capítulo 7

Apresentações clínicas da doença 
de Chagas

Antonio Teixeira

O que primeiro vem à mente do leitor curioso é saber o que acontece com uma 
pessoa que adquiriu a infecção pelo Trypanosoma cruzi. A resposta a essa pergunta é es­
sencial para a formulação das idéias ao longo da leitura, pois dois terços dos indivíduos 
que adquiriram a infecção jamais terão qualquer manifestação clínica reconhecida 
como doença de Chagas. Somente 5% ou menos dos indivíduos com a infecção aguda 
apresentarão sintomas de doença febril, com dores generalizadas nas articulações e na 
musculatura, mal-estar, cefaléia e outros sintomas que podem ser confundidos com 
um resfriado. Os demais 95% dos indivíduos são assintomáticos ou não se referem a 
sintomas que permitam ao profissional de saúde sugerir e confirmar o diagnóstico da 
fase aguda da doença de Chagas. Depois de três a seis meses, os indivíduos passam à 
fase indeterminada da infecção crônica, na ausência de sinais e sintomas da doença. 
Entretanto, três ou mais décadas depois, um terço dos indivíduos infectados pode 
apresentar sintomas da doença de Chagas crônica. Sabe-se que 95,5% dos chagásicos 
crônicos terão manifestações da doença no coração, e os restantes 4,5% apresentarão a 
doença no esôfago (megaesôfago) ou no intestino grosso (megacólon).

Introdução

Um processo biológico infeccioso contínuo pode ser dividido em muitos seg­
mentos para facilitar medidas paliativas de tratamento de sinais e sintomas. Portanto, 
as infecções pelo T. cruzi em hospedeiros mamíferos foram divididas em estágios agu­
do e crônico sucessivos.

Doença de Chagas aguda

A maioria das infecções agudas pelo T. cruzi é transmitida pelos triatomíneos, 
conhecidos popularmente como “barbeiros”. Estes são os insetos-vetores do protozoário 



An
to

ni
o T

ei
xe

ir
a

que contamina a ferida produzida na pele pela probóscide (estilete, ou ferrão) do inseto 
enquanto ele suga o sangue de sua presa humana. Uma lesão cutânea endurecida de 
hipersensibilidade tardia pode surgir no local de entrada dos flagelados no hospedeiro 
imunocompetente. Esse tipo de reação não aparece no hospedeiro imunocomprome- 
tido, na ausência de resposta imune mediada por linfócitos T.1-3 No indivíduo imuno- 
comprometido, a infecção aguda geralmente passa despercebida; o paciente não relata 
ao médico aqueles sinais de febre, mal-estar, cefaléia, dores musculares e articulares que 
caracterizam o processo infeccioso agudo. Na ausência de sinais e sintomas, a fase ini­
cial da infecção pelo T. cruzi não é reconhecida. Em um estudo de campo feito numa 
região onde os domicílios tinham índices altos de infestação de triatomíneos, impli­
cando alta pressão de transmissão do T. cruzi, aproximadamente 75% de todos os casos 
de infecção aguda foram vistos em crianças com idade igual ou inferior a 10 anos.4

A fase aguda que segue a entrada do T. cruzi no corpo humano requer um perí­
odo de encubação de 72 horas para que o parasito passe por ciclos de multiplicação na 
célula hospedeira antes que o sistema imune desencadeie reações inflamatórias na pele 
(chagoma) ou na conjuntiva dos olhos (lesão endurecida unilateral, bipalpebral co­
nhecida como sinal de Romana). Essas lesões são vistas numa minoria (menos de 5%) 
dos indivíduos infectados. Mesmo na ausência de uma reação na porta de entrada, as 
formas amastigotas intracelulares do 7? cruzi passam por múltiplos ciclos de divisão li­
berando tripomastigotas infectantes nos espaços intercelulares, de onde eles alcançam 
vasos sangüíneos e circulam pelo corpo. Mal-estar, febre, cefaléia, dores musculares e 
articulares, anorexia, vômito, diarréia, sonolência, apatia, linfadenopatia, hepatosple- 
nomegalia, edema e convulsão são sintomas e sinais que prenunciam envolvimento 
do coração e do sistema nervoso. Durante esse período, a infecção aguda pode ser 
detectada pelo exame microscópico direto do parasito em esfregaço de sangue corado 
pelo método de Giemsa. Número elevado de formas do parasito no sangue usualmente 
dura entre seis e oito semanas. Na ausência de demonstração parasitológica, as infec­
ções agudas podem ser detectadas pela presença de anticorpos específicos IgM contra 
antígenos de T. cruzi. Em seguida, a infecção aparente desaparece gradualmente, jun­
tamente com a hepatomegalia, a esplenomegalia e a linfadenopatia, e os indivíduos 
infectados com o T cruzi apresentam-se sadios e, curiosamente, sem que seja possível 
detectar clinicamente a infecção em curso, exceto quando testes sorológicos ou de 
DNA evidenciam a infecção.

Morte de pacientes com a doença de Chagas aguda (possivelmente um caso 
em 2.500 infectados agudamente) é usualmente relacionada à insuficiência cardíaca 
e/ou à meningite e à encefalite. Taquicardia sinusal, bloqueio AV (átrio-ventricular) de 
primeiro grau, baixa voltagem de onda QRS e alterações primárias de onda T podem 
ser registrados no eletrocardiograma. Raios X de tórax nesses casos mostram aumento 
da silhueta cardíaca em graus variados. Não obstante, todos os sintomas e sinais que 
se correlacionam com envolvimento aparentemente irrevogável de diferentes órgãos 
cedem espontaneamente sem deixar sequela aparente.5



Fase indeterminada

Os indivíduos cronicamente infectados permanecem como fonte do parasito ao 
longo da vida, como um reservatório de fase indeterminada. Aproximadamente um 
terço de todos os indivíduos portadores do tipo de infecção indeterminada do T. cruzi 
desenvolverá a doença de Chagas crônica. A fase indeterminada das infecções pelo T. 
cruzi tem sido definida com base em critérios: i) teste sorológico positivo com anticor­
po IgG-específico, ou demonstração parasitológica do agente da infecção; ii) ausência 
de sintomas e sinais da doença de Chagas; iii) ausência de anormalidades eletrocardio- 
gráficas; iv) coração de tamanho normal e esôfago e cólon sem alterações no exame de 
raios X. Por meio desses critérios, independentemente da área geográfica onde o estudo 
de campo foi conduzido, foi visto que dois terços dos indivíduos infectados com o T. 
cruzi permanecerão nessa condição indeterminada durante sua vida economicamente 
produtiva. Isso significa dizer que a maioria dos pacientes com a forma indeterminada 
da infecção é encontrada nos grupos etários entre 20 e 50 anos de idade, totalizando 
aproximadamente 12 milhões de pessoas com testes imunológicos positivos para a 
infecção pelo T. cruzi. A vida média dessas pessoas é similar àquela observada na popu­
lação não chagásica que habita a mesma região.6,7 Usualmente, essa fase indeterminada 
nos indivíduos infectados pelo 7? cruzi é identificada durante a admissão em emprego 
ou durante a triagem de doadores de sangue. A recusa de oportunidade de trabalho 
para os chagásicos na fase indeterminada é considerada injustificada.

Ainda que o teste ergométrico que mede a capacidade física mostre valores 
comparáveis entre os chagásicos indeterminados e os controles sadios pareados por 
sexo e idade, tem sido observado que os chagásicos mostram alguma dificuldade em 
aumentar a pressão sistólica e a freqüência cardíaca durante o exercício.7,8 Também 
se verificou que o reflexo profundo no tendão de Aquiles se encontra diminuído em 
pacientes com a forma indeterminada da infecção.9 Vários estudos da função autonô- 
mica do sistema nervoso simpático e do parassimpático têm mostrado alterações na 
freqüência e na pressão cardíaca, contratilidade da vesícula biliar, condutância da pele 
e pressão interna no esôfago e no estômago.7 Talvez métodos clínicos específicos e 
sensíveis pudessem descobrir alterações discretas em diferentes órgãos de alguns pa­
cientes com a forma indeterminada da doença de Chagas. Em um estudo, a avaliação 
autonômica do coração mostrou um excesso de disfunção cardiovagal no grupo de 
chagásicos indeterminados (soro-positivos) quando comparado ao grupo controle de 
indivíduos soro-negativos.10

Morte súbita refere-se àquele tipo de morte que ocorre abruptamente e ines­
peradamente, sem trauma ou outra causa evidentes.11 A morte súbita que ocorre fre- 
qüentemente durante o exercício é um desafio à cardiologia contemporânea; esse tipo 
de morte tem sido associado à arritmia cardíaca e à freqüência de turbulência (HRT) 
do coração na fase indeterminada da infecção chagásica crônica.12 HRT tem sido de­
finida como uma aceleração inicial e subseqüente desaceleração do ritmo sinusal em 
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seguida a batimento ventricular ectópico com pausa compensatória. Esse tipo de HRT 
é considerado alteração vagai mediada pela resposta do barorreflexo ao baixo volume 
sistólico, o qual pode ser abolido por atropina, sendo insensível a betabloqueadores. 
Valores anormais de HRT têm sido registrados em pacientes com doença de Cha­
gas cardíaca.13 O substrato patológico das alterações funcionais discretas no coração 
foi analisado mediante biópsias do ventrículo direito de vinte pacientes com a forma 
indeterminada. Foram encontradas lesões inflamatórias mínimas no coração.14 Além 
disso, os chagásicos na fase indeterminada que falecem em acidentes mostraram lesões 
inflamatórias localizadas aleatoriamente no coração.15 Portanto, lesões clínico-pato- 
lógicas progressivas presentes nas populações de chagásicos cronicamente infectados 
classificam a doença de acordo com o órgão afetado do corpo. Duas formas clínicas de 
doença de Chagas crônica são descritas.

Doença crônica do coração

A cardiomiopatia associada às infecções crônicas pelo T. cruzi faz a doença de 
Chagas a doença infecciosa endêmica mais letal no mundo ocidental.16 O estudo 
de uma população urbana randomizada mostrou que a prevalência da doença de 
Chagas alcançava, no Distrito Federal, 18% dos garis da cidade de Brasília.17 Entre 
os 245 garis chagásicos, somente dois sabiam que tinham tido uma fase aguda da 
doença com sinal de porta de entrada. Essa informação está de acordo com o conhe­
cimento epidemiológico, e estabelece que para cada chagásico com fase aguda co­
nhecida existiam mais 125 casos para os quais uma fase inicial da infecção jamais foi 
registrada. Não obstante, os estudos clínicos têm mostrado níveis significativamente 
elevados de alterações eletrocardiográficas nos pacientes com testes sorológicos po­
sitivos para a infecção pelo T. cruzi, quando comparados com o grupo controle da 
população não chagásica. As principais manifestações que representam perigo de 
vida para o chagásico com a doença cardíaca são insuficiências do órgão, arritmias e 
tromboembolismo. As anormalidades eletrocardiográficas são cumulativas ao longo 
do tempo e tornam-se mais freqüentemente documentadas vinte anos depois da in­
fecção aguda. Em uma série de pacientes, verificou-se que as infecções crônicas pelo 
T. cruzi levaram a um aumento do número de alterações eletrocardiográficas quando 
elas foram registradas em duas ocasiões com intervalo de dez anos. Contrações ven- 
triculares prematuras, bloqueio do ramo direito do feixe de His, bloqueios combi­
nados de ramo, distúrbio de condução intraventricular e alterações de repolarização 
ventricular foram mais freqüentemente registradas à medida que a idade do paciente 
aumentava (p < 0,001). Em particular, a evolução progressiva dos bloqueios de ramo 
foi mais freqüentemente registrada do que as demais alterações eletrocardiográficas 
nos pacientes chagásicos.

A ecocardiografia revelou hipocinesia da parede do ventrículo e trombos intraven- 
triculares. O aumento do tamanho do coração em pacientes chagásicos é um sinal indi­
cativo de prognóstico ruim.17 Uma palavra de cautela faz-se necessária aqui porque os 
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pacientes chagásicos com coração severamente comprometido podem morrer durante 
eletrocardiografia do tipo Holter de 24 horas para monitoração de arritmias e outros 
distúrbios cardíacos. Enfim, pacientes chagásicos que têm aparentemente alterações 
eletrocardiográficas estáveis podem ter exacerbações repentinas de mecanismos fisio- 
patológicos subjacentes, levando à falência da função cardíaca. Um aspecto marcante 
no curso da doença de Chagas crônica é a variabilidade de suas manifestações clínicas 
e eletrocardiográficas. Alguns pacientes que mostram alterações cumulativas em su­
cessivos registros eletrocardiográficos podem interromper essa escala evolutiva de, por 
exemplo, arritmias ameaçadoras e levar uma vida normal.

Manifestações clínicas da doença freqüentemente se associam às lesões do sis­
tema nervoso periférico. O envolvimento do sistema nervoso parassimpático com ar­
ritmias ventriculares e cardiomiopatia chagásica dilatada tem sido descrito.18 Reflexos 
tendinosos inadequados têm sido detectados nas extremidades inferiores. Anormalida­
des sensitivas, parestesias e hipoestesias e perda de sensibilidade a estímulo localizado 
são registradas. Todas essas alterações e mais aquelas referentes à perda de sensibilida­
de vibratória e postural são detectadas em pacientes com a doença de Chagas crônica. 
Outras alterações dizem respeito à relação da doença com prejuízo da inervação de 
unidades motoras tênar, hipotênar, soleus e extensor digitorum brevis. No conjunto, a 
velocidade condutiva nos nervos periféricos do paciente chagásico é menor do que a
velocidade mais baixa registrada na população controle de indivíduos não infectados.5 |
Fraqueza muscular pode ser observada, mas em geral essa alteração não é relatada 
pelos pacientes porque ela se situa numa fronteira entre o alterado e o normal na 
maioria dos indivíduos. Em série de pacientes, entretanto, as características estruturais 
e metabólicas de músculos periféricos de pacientes com a doença de Chagas crônica 
avançada mostraram diferenças importantes.5 Os pesquisadores observaram a função 
glicolítica aumentada e a capacidade oxidativa diminuída dos músculos periféricos 
desses pacientes, alterações não registradas nos controles, os não chagásicos. Os dados 
mostraram ainda aumento na proporção de fibras do tipo II com baixa atividade de 
diaforase dinucleotídica nicotinamida adenina, alta proporção de fibras densamente 
coradas com alfaglicerolfosfato e níveis baixos de citrato sintase em chagásicos em 
relação aos controles sadios

Um dos primeiros estudos prospectivos em área endêmica mostrou que, na po­
pulação com as infecções crônicas, 57% das mortes estavam diretamente relacionadas 
com a doença de Chagas. Entre estas, 58% ocorreram por insuficiência cardíaca e 
37,5% ocorreram subitamente.19 As mortes restantes foram relacionadas com as for­
mas digestivas da doença de Chagas crônica. O tempo médio decorrido entre a infec­
ção aguda e o desenvolvimento tardio das manifestações clínicas severas da doença de 
Chagas crônica foi calculado em 28 ± 7 anos.20 Entretanto, a cardiomiopatia chagásica 
evolui rapidamente para a morte em uma faixa média de tempo de sete meses a dois 
anos após a manifestação da insuficiência cardíaca. Um achado macroscópico freqüen- 
te em paciente no qual a morte foi resultante de insuficiência cardíaca é infarto cere­
bral em conseqüência de trombo deslocado do ventrículo esquerdo.21 Recentemente, 
a morbidade e a letalidade da doença de Chagas têm sido consideradas em queda, 



An
to

ni
o T

ei
xe

ir
a

comparativamente àqueles percentuais registrados anteriormente. Porém, na falta de 
dados bona fide, seria prudente considerar que uma relação parasita-hospedeiro que 
se estabeleceu ao longo da vida do paciente talvez não possa ser modificada em curto 
intervalo de apenas duas décadas. Não obstante, os efeitos benéficos do desalojamento 
dos triatomíneos das choupanas das populações que habitam em alguns ecossistemas 
poderão ser detectados em três décadas ou mais.

Forma digestiva da doença de Chagas

Distúrbios gastrintestinais são registrados entre as manifestações mais 
comuns da doença de Chagas crônica. Um estudo clínico que avaliou a função 
autonômica de pacientes chagásicos mostrou que as alterações esofágicas ocor­
rem, em geral, precocemente no curso das infecções crônicas pelo T. cruzi quando 
comparadas às demais anormalidades do coração.7 A doença de Chagas que afe­
ta o esôfago do paciente pode dificultar a deglutição, ocorrendo regurgitação do 
alimento ingerido, e tais sintomas clínicos estão relacionados com megaesôfago. 
Alternativamente, alguns pacientes que se queixam de constipação podem reter o 
bolo fecal na ampola retal em casos de megacólon. Megaesôfago e megacólon são 
freqüentemente encontrados em áreas endêmicas de doença de Chagas; pacientes 
que mostram essas condições têm anticorpos específicos contra T. cruzi, e, con­
sistentemente, os testes NAT são positivos. Essas condições “mega” podem afetar 
o paciente independentemente, em associação entre si ou em associação com a 
doença cardíaca. Esses distúrbios gastrintestinais podem ser documentados com 
exames de raios X contrastado com bário, mostrando facilmente as dilatações do 
lúmen das vísceras. Antes da dilatação, observou-se que os pacientes com a doença 
de Chagas crônica podem apresentar alterações da mobilidade intestinal basal. 
Em um estudo, a mobilidade basal do cólon sigmóide e reto foi avaliada mono- 
metricamente em pacientes chagásicos crônicos com e sem megacólon. Ambos os 
grupos de chagásicos tiveram índices mais baixos de mobilidade e freqüência de 
ondas do que os indivíduos sadios do grupo controle. Essas anormalidades têm 
sido atribuídas à denervação intramural do tubo digestivo. Ondas de longa duração 
e hipercontração das fibras musculares que foram observadas freqüentemente em 
pacientes com megacólon não foram detectadas nos sujeitos controles.22 Dilatação 
de segmentos do intestino delgado e da vesícula biliar tem sido associada a distúr­
bios gastrintestinais e também à dilatação da bexiga urinária.23

De fato, anormalidades do cólon distai, tais como alteração da resposta de 
relaxamento do esfíncter interno do reto e distensão, têm sido descritas em pa­
cientes chagásicos.24 A acetilcolina medeia a atividade entre neurônios motores e 
seus receptores muscarínicos (mAChRs) nas sinapses pós-juncionais.25 Assim, a 
resposta motora do cólon distai ao estímulo colinérgico foi encontrada alterada, e 
essa alteração foi considerada importante na síndrome do mega.26 A mobilidade 
do cólon dependente de neurônios motores conectados às fibras parassimpáticas 
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excitatórias pareceu alterada em pacientes com a doença de Chagas crônica quan­
do comparada com aquela de indivíduos controles, os não chagásicos.27

O megaesôfago pode se apresentar clinicamente em chagásicos desde os 2 
anos de idade até os 70 anos de idade ou mais, ainda que na maioria dos casos eles 
sejam encontrados entre os 20 e os 40 anos de idade. A manifestação clínica de 
megaesôfago pode antecipar a doença no coração de muitos pacientes. O megae­
sôfago manifesta-se por disfagia, epigastralgia, soluços, regurgitação do alimento 
e salivação aumentada. Os pacientes mostram as glândulas salivares hipertrofia­
das. As glândulas parótida, submandibular e sublingual e muitas outras pequenas 
glândulas salivares produzem maior quantidade de saliva, uma condição clínica 
conhecida como sialorréia ou ptialismo. O paciente reconhece o problema como 
um excesso de saliva mucosa, mas não entende sua origem. Esse quadro clínico do 
megaesôfago chagásico associa-se à caquexia resultante da dificuldade de ingerir 
o alimento.28 Os raios X do esôfago mostram vários distúrbios: i) diâmetro nor­
mal, mas dificuldade de esvaziamento do contraste de bário ingerido; ii) dilatação 
moderada do diâmetro e retenção do contraste de bário; iii) grande dilatação, hi- 
potonia e contratilidade mínima; iv) imensa dilatação e alongamento caindo sobre 
o diafragma. A doença parece evoluir durante períodos de disfagia seguidos por 
longos períodos em que os sintomas desaparecem.29

O megacólon forma-se consideravelmente mais tarde no curso da doença de |
Chagas comparativamente com o megaesôfago. O principal sintoma que anuncia 
um megacólon de etiologia chagásica é a constipação. A retenção progressiva do 
bolo fecal endurecido leva à dilatação e ao espessamento da parede do cólon, com­
prometendo usualmente o cólon sigmóide e o reto. A dificuldade de passar o bolo 
leva à dilatação da parte restante do intestino, aumentando os movimentos das 
alças, causando dor e desconforto físico constantes. O uso continuado de laxativos 
pode causar ulcerações da superfície mucosa da víscera, ruptura da parede do in­
testino, peritonite e septicemia. Os raios X permitem a classificação dos megacó- 
lons: I) com eliminação espontânea do bolo fecal; II) sem eliminação espontânea 
do bolo; III) obstrução completa e impossibilidade de eliminação do bolo após 
estímulo farmacológico. As complicações mais freqüentes do megacólon são obs­
trução e ruptura da víscera.30,31

Abstract

A curious reader wants immediately to know how the health of a person with 
a freshly acquired Trypanosoma cruzi infection can be aggravated. An answer to this 
question is fundamental for organizing ideas to reach further steps in the narrative; 
two thirds of acutely infected individuals will never show any clinic manifestation 
recognized as Chagas disease. Usually, only 5% or less of the acutely infected pop­
ulation will present signs of illness, showing generalized aches affecting joints and 
muscles, malaise, headache and other symptoms that could be taken as a common 



cold, and recover spontaneously. However, the acute infection can be life-threatening 
in a minority of symptomatic patients showing signs of heart and central nervous sys­
tem involvement. The remaining 95% of the people showing acute infections can be 
asymptomatic, or they do not refer to symptoms that could be suggestive of the infec­
tion thus allowing clinic diagnostics.Three to six months thereafter, individuals evolve 
to the chronic indeterminate phase of T. cruzi infections, in the absence of symptoms 
and signs of Chagas disease. However, after three or more decades, one third of the 
chronically infected individuals may present symptoms of chronic Chagas disease. 
94.5% of chronic chagasic patients will develop clinic manifestations of Chagas heart 
disease, and the remaining 4.5% will develop disease manifestations in the esophagous 
(megaesophagous) and/or in the large intestine (megacolon).
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Capítulo 8

Patologia da doença de Chagas humana

Antonio Teixeira

Caracteriza a patologia da doença de Chagas na fase aguda a presença de ninhos 
de formas amastigotas do Trypanosoma cruzi nos tecidos, particularmente nas células 
musculares estriadas do coração e dos músculos esqueléticos e lisos do corpo humano. 
Entretanto, o elemento mais importante na formação das lesões graves nos tecidos do 
coração e do tubo digestivo é o infiltrado de linfócitos e macrófagos do sistema imune, 
acarretando a destruição da musculatura do coração, do intestino e dos gânglios do sis­
tema nervoso periférico. O aspecto da destruição das células alvo não parasitadas pelos 
linfócitos e pelos macrófagos efetores do sistema imune é particularmente evidente na 
fase crônica da infecção chagásica. A inflamação severa enfraquece os órgãos, dilatan­
do-os e tornando-os insuficientes. A morte celular implica substituição por cicatrizes 
fibrosas, que são apenas seqüelas do processo de rejeição do próprio tecido do corpo.

Introdução

Os achados patológicos macroscópicos e microscópicos na doença de Chagas 
aguda descritos em seguida são provenientes de duas crianças.1 O acesso às lâminas 
com secções dos tecidos desses dois casos foi generosamente permitido pelo prof. dr. 
Moysés Sadigursky do Hospital da Universidade Federal da Bahia. Os dados sobre a 
doença de Chagas crônica são oriundos dos arquivos do dr. Antonio Teixeira referentes 
a vinte casos submetidos ao estudo post-mortem que realizou pessoalmente no Hos­
pital da Universidade Federal da Bahia e no Hospital da Universidade de Brasília. As 
análises microscópicas desses casos forneceram os dados e as fotografias apresentados 
aqui. Observe que as fotografias mostram lesões destrutivas que ilustram os casos mais 
severos da doença encontrada em um terço dos pacientes portadores das infecções pelo 
T. cruzi que morrem de doença de Chagas. Na ausência de lesões severas, os restantes 
dois terços das pessoas infectadas não morrem de doença de Chagas.



Doença de Chagas aguda
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O chagoma e o sinal de Romana que aparecem em alguns indivíduos uma se­
mana depois da contaminação da abrasão deixada na pele pelo parasito se caracteri­
zam por lesão endurecida no local e ingurgitamento dos linfonodos satélites. Essa lesão 
de porta de entrada é uma reação típica de hipersensibilidade tardia aos antígenos do 
T. cruzi. Biópsia da pele mostra infiltrados de células mononucleares no tecido conjun­
tivo subepidérmico e reação granulomatosa no tecido dérmico profundo, onde macrófa­
gos linfócitos e células gigantes multinucleadas são circunscritos por fibroblastos (Figura 
8.1). Os linfonodos que drenam as lesões mostram hiperplasia e células blásticas; nos 
nódulos, muitos macrófagos albergam formas amastigotas do T. cruzi. A pele que cobre 
a lesão fica hiperpigmentada, e a queratina descarna da superfície em conseqüência da 
coceira. A lesão desaparece em aproximadamente um mês e nao deixa marca no local. 
Alguns achados da hipersensibilidade tardia como enduração e infiltração de células 
mononucleares podem ser obtidos pela injeção de 20 pg de antígeno subcelular do 7? 
cruzi na pele do paciente chagásico.2
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Figura 8.1 Chagoma de inoculação três semanas depois da picada do triatomíneo e inoculação do 
Trypanosoma cruzi na pele do braço de uma jovem. Note o infiltrado inflamatório crônico na epider- 
me, com granuloma e células gigantes caracterizando reação de hipersensibilidade tipo retardada 
Fonte: arquivo do dr. Antonio Teixeira



No corpo humano, o T. cruzi pode parasitar qualquer tecido derivado do meso- 
derma, do endoderma e do neuroectoderma embrionários. Entretanto, a intensidade 
das infecções pelo T. cruzi no corpo parece variar de caso para caso, provavelmente 
dependendo da genética do hospedeiro e do parasito. Tecido conjuntivo, músculos liso 
e estriado, medula óssea, sistema fagocítico mononuclear e células gonadais podem 
ser intensamente parasitados. Achados histopatológicos de um menino de 18 meses 
de idade e de uma menina de 4 meses de idade que sucumbiram à doença de Chagas 
aguda1 revelaram ninhos de formas amastigotas de T. cruzi dentro de células de go- 
niablastos de tubos seminíferos dos testículos (Figura 8.2A) e de células da teca dos 
ovários. O aparelho reprodutivo não tem sido cuidadosamente estudado no curso das 
infecções pelo T. cruzi nos humanos. As estruturas dos tecidos endodérmicos podem 
eventualmente ser parasitadas pelas amastigotas de 7? cruzi', as células no fígado, nos 
rins, na tireóide, no pâncreas e em outras glândulas podem ser parasitadas. As células 
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Figura 8.2 Lesões teciduais na doença de Chagas aguda humana. A) Tubo seminífero de um 
menino de 18 meses de idade com amastigotas no citoplasma de espermatoblastos e no lúmen 
(seta) (H-E, 1000X). B) Secção do coração mostrando ninho de amastigotas (setas) e infiltrado 
de células mononucleares associadas com lise de fibras musculares não parasitadas (H-E, 400X). 
C) Músculo esquelético com infiltrados de células mononucleares e destruição da célula-alvo. 
Uma “unidade mínima de rejeição” está envolvida pelo círculo. D) Lesão nodular inflamatória 
na substância cinzenta do cérebro (H-E, 200X)
Fonte: arquivo do dr. Antonio Teixeira
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do neuroectoderma são menos freqüentemente parasitadas do que células derivadas de 
outros folhetos embrionários; se a infecção atinge o sistema nervoso central, as células 
da glia, usualmente os astrócitos, são parasitadas.

Alguns isolados de T. cruzi concentram a infecção no sistema fagocítico 
mononuclear, enquanto outros se distribuem randomicamente em células muscu­
lares não fagocíticas, aparentemente buscando evadir-se do sistema imune do hos­
pedeiro. Nos músculos estriados do coração e do aparelho locomotor, formas amas- 
tigotas em multiplicação formam ninhos ou pseudocistos (cavidade sem parede 
limitante) na ausência de inflamação. Entretanto, aspectos degenerativos de células 
musculares não parasitadas podem ser associados com infiltrados inflamatórios. As­
pectos similares podem ser encontrados em músculo liso ao longo do tubo diges­
tivo, do aparelho reprodutor e da parede de vasos. Os achados microscópicos nas 
lesões inflamatórias dessas estruturas são semelhantes àqueles do tubo digestivo e do 
coração, onde células mononucleares do sistema imune invadem as estruturas musculares 
e os gânglios parassimpáticos situados entre as camadas internas e externas (plexo de Au­
erbach) e na camada submucosa interna (plexo de Meissner). As formas amastigotas do 
T. cruzi podem ser encontradas nas células musculares, nos fibroblastos, nas células de Schwan 
e da microglia, mas não em neurônios. Entretanto, a lise de neurônio ocorre em associação 
com a aderência de células mononucleares do sistema imunitário, produzindo despopulação 
dos neurônios. Análises ao microscópio eletrônico mostram infiltrados inflamatórios associa­
dos com células da glia e dos neurônios, comprometendo secundariamente os neurônios não 
parasitados.

Tipicamente, o coração dos pacientes que faleceram com a doença de Cha­
gas aguda fica aumentado de tamanho, dilatado, amolecido e congesto. Os linfono- 
dos situados entre a aorta e a artéria pulmonar aparecem ingurgitados. A superfície 
epicárdica mostra vasos coronarianos amplamente patentes, acompanhados de vasos 
linfáticos com grânulos parecidos com pequenas pérolas. Esses achados morfológi- 
cos pressagiam os infiltrados inflamatórios de grande intensidade drenando através 
da parede dos ventrículos do coração. Microscopicamente, muitas fibras musculares 
e ocasionalmente histiócitos intersticiais mostram ninhos de formas amastigotas de 
T. cruzi em divisão. As células mononucleares, principalmente pequenos e grandes 
linfócitos, com processos citoplasmáticos expandidos infiltram o miocárdio e aderem 
na membrana das fibras cardíacas. Vários aspectos característicos da severa destruição 
das fibras do coração podem ser observados (Figura 8.2B). Algumas fibras parasitadas 
podem ser encontradas nas lesões, onde aparecem infiltrados inflamatórios destrutivos. 
Nas lesões, entretanto, as células cardíacas não parasitadas são rejeitadas ou destruídas 
pelas células efetoras mononucleares do sistema imune. A Figura 8.2C mostra uma 
típica unidade mínima de rejeição da fibra muscular. A confluência de múltiplas uni­
dades de rejeição gera o quadro microscópico característico da miocardite na doença 
de Chagas aguda. A extensão dos infiltrados inflamatórios no sistema de condução do 
coração associa-se com as alterações eletrocardiográficas e com o retardo da condu­
ção do estímulo elétrico. Os infiltrados inflamatórios invadem os gânglios cardíacos 
parassimpáticos, onde as células da glia e de Schwan podem ser parasitadas, mas os 



neurônios sempre são poupados. Curiosamente, a aderência de células inflamatórias 
mononucleares aos neurônios leva à lise e à perda de várias dessas unidades na fase 
aguda da doença. Adicionalmente, a inflamação estende-se para os nervos simpáticos 
no epicárdio e nas estruturas intramurais do coração. O componente inflamatório é 
denominador comum da patologia, altamente conspícuo na fase aguda da doença.

O envolvimento de estruturas do sistema nervoso central na fase aguda da doen­
ça deveria ser freqüente se fosse levado em consideração que o 7? cruzi pode ser recu­
perado do fluido cérebro-espinhal em 72,7% dos pacientes com a infecção aguda.3 En­
tretanto, em metade desses casos há ausência de alteração de componentes do liquor 
e de lesão neurológica. Nos casos agudos com manifestação clínica de envolvimento 
neurológico, as lesões são relacionadas com meningite e meningoencefalite. Sobretudo, 
o cérebro pode exibir congestão dos vasos sangüíneos e edema da substância cere­
bral. O tecido cerebral pode estar esparsamente lesado pela inflamação em volta dos 
pequenos vasos sangüíneos, micro-hemorragias vasculares e proliferação nodular de 
células da glia na substância cinzenta (Figura 8.2D). Usualmente, as células inflama­
tórias invadem os folhetos meníngeos acompanhando os vasos sangüíneos inseridos 
profundamente no cérebro. Ninhos de formas amastigotas de 7? cruzi podem ser vistos 
nos astrócitos do cérebro.

Fase indeterminada

A fase indeterminada das infecções pelo 7? cruzi significa que o paciente não tem 
evidência clínica de doença no coração ou no tubo digestivo.4,5 Nessa etapa, não há lesão 
macroscópica significativa nesses órgãos. Entretanto, a fase indeterminada pode ser reco­
nhecida pela demonstração parasitológica direta ou pelos marcadores imunológicos e ge­
néticos da infecção críptica. O substrato patológico microscópico das alterações funcionais 
súbitas foi descrito em biópsia tirada do ventrículo direito de vinte chagásicos e consistia 
em lesões inflamatórias discretas no coração.6 Usualmente, os infiltrados inflamatórios no 
coração são focais, pequenos (Figura 8.3A). A biópsia de músculo esquelético mostrou 
inflamação pontual, lise de célula-alvo e degeneração.7,8

A morte acidental de indivíduos portadores da forma indeterminada tem propi­
ciado análise do substrato patológico da doença; as lesões inflamatórias no coração, 
no tubo digestivo e no músculo esquelético são similares àquelas vistas em pacientes 
com a forma clinicamente manifesta da doença de Chagas crônica, porém em inten­
sidade muito menor. Paliçadas de células do infiltrado inflamatório em volta das fibras 
musculares assemelham-se ao que foi descrito para a unidade mínima de rejeição da 
célula-alvo (Figura 8.3B). Em alguns casos, múltiplas unidades mínimas de rejeição 
comprometem um feixe de fibras em um só músculo. Qualquer nervo ou gânglio sim­
pático naquela região pode ser afetado pelos infiltrados inflamatórios.

No tubo digestivo, as lesões alcançam os gânglios parassimpáticos e produzem 
depopulação de neurônios.9 As lesões clínico-patológicas presentes nos chagásicos
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com as infecções crônicas classificam a doença de acordo com o órgão atingido no 
corpo. São conhecidas duas formas clínicas principais da doença crônica.
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Figura 8.3 Lesão microscópica no coração humano com a forma crônica indeterminada da in­
fecção. A) O infiltrado de células inflamatórias (redondas e escuras) associa-se à destruição das 
fibras-alvo do miocárdio (H-E, 400X). B) “Unidade mínima de rejeição”: as células inflamatórias 
mononucleares do sistema imune do chagásico (círculo) lisam as miofibras-alvo do seu coração 

94 Fonte: cortesia do dr. Edison Reis Lopes, Faculdade de Medicina do Triângulo Mineiro, Ube­
raba, Minas Gerais)

Doença de Chagas crônica do coração

A doença de Chagas crônica afeta igualmente o coração de indivíduos de ambos 
os sexos, usualmente entre 30 e 45 anos de idade. No grupo de pacientes que mostram 
alterações eletrocardiográficas progressivas, a morte ocorre inesperadamente em 37,5% 
dos casos.10 12 Mais de 58% desses pacientes desenvolvem sinais ominosos de insuficiên­
cia cardíaca e morrem freqüentemente entre sete meses e dois anos depois,13 Insuficiên­
cia congestiva que envolve as câmaras direita e esquerda do coração afeta a pequena e a 
grande circulação. O coração aumenta de tamanho e ocupa a base da cavidade do tórax, 
projetando-se contra o peito. Em pacientes que morrem de insuficiência cardíaca conges­
tiva, o peso médio do coração alcança 540 ± 90 g (Figura 8.4A), enquanto naqueles que 
sofrem morte súbita o peso do coração alcança 390 ± 50 g. Na superfície do endocárdio, 
as câmaras dilatadas do coração tornam-se espessadas. Um achado macroscópico típico 
da doença é o afinamento da ponta do ventrículo esquerdo, com dilatação aneurismática. 
A presença de trombo em diferentes estádios de organização é vista freqüentemente 
no ápice do ventrículo esquerdo e na auricula direita. A formação de trombo nessas 
localizações das câmaras cardíacas pode ser associada com fenômeno trombo-embólico 
nos pulmões, no cérebro, no baço e nos rins. O fenômeno trombo-embólico no cérebro 



e nos pulmões está associado, freqüentemente, com a causa desencadeante da morte na 
doença de Chagas crônica. A superfície epicárdica do coração mostra os vasos corona- 
rianos dilatados acompanhados pelos vasos linfáticos com pequenos grânulos periódicos 
esbranquiçados indicativos do sistema de drenagem do processo inflamatório no mio- 
cárdio subjacente; os linfonodos sentinelas da drenagem, aumentados de tamanho, são 
encontrados entre a aorta e a artéria pulmonar.

Os principais achados microscópicos no coração de um paciente que sucumbe 
à doença de Chagas são associados com os infiltrados inflamatórios encontrados em
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Figura 8.4 A patologia da doença de Chagas crônica no coração humano. A) Cardiomegalia 
em paciente adulto com aumento dos ventrículos, proeminência do cone da artéria pulmonar, 
ingurgitamento de vasos linfáticos e placa esbranquiçada no epicárdio. Um trombo está pre­
sente no átrio direito (seta). B) Gânglio parassimpático com ganglionite e neuronólise (seta) 
(H-E, 100X). C) Lesão histopatológica consistindo em infiltrado severo e difuso de células 
mononucleares e lise das miofibras do coração. Uma “unidade mínima de rejeição” está indicada 
pelo círculo (H-E, 400X)
Fonte: arquivo do dr. Antonio Teixeira
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todos os casos. Os infiltrados inflamatórios de macrófagos, pequenos e grandes lin- 
fócitos provenientes dos vasos iinfáticos, atravessam o tecido conjuntivo para formar 
as paliçadas em volta das fibras musculares. Nos focos inflamatórios, outros tipos de 
células podem ser encontrados em proporções variáveis, incluindo os plasmócitos, os 
neutrófilos, os eosinófilos e os mastócitos. As células inflamatórias invadem as fibras 
do coração e causam lise da célula não parasitada (Figura 8.4B). A presença de células 
parasitadas no coração pode ser detectada microscopicamente em um pequeno número 
de casos (10% a 20%), consistente com os achados dos testes NAT mostrando nDNA 
do parasito remanescente nos tecidos afetados em todos os casos.14,15 A presença de 
ninhos do parasito é vista mais comumente em áreas sadias do miocárdio, livres dos 
infiltrados inflamatórios. Nos sítios das lesões, paliçadas de linfócitos aderem na mem­
brana citoplasmática das células não parasitadas, invadem o citoplasma e induzem lise 
da fibra muscular; lesão típica de unidade mínima de rejeição da célula-alvo, como está 
indicada pelo círculo da Figura 8.4C. A confluência de numerosas unidades de rejeição 
induz a miocardite difusa, que determina as severas alterações na estrutura do coração. 
As fibras musculares destruídas são substituídas pelo tecido fibroso na presença de 
infiltrado inflamatório evanescente. As células inflamatórias infiltram as miofibras es­
pecializadas do sistema de condução do coração da mesma maneira que elas infiltram 
o miocárdio contráctil. A intensidade desse processo inflamatório autodestrutivo varia

| de um sítio para outro do miocárdio; enquanto algumas lesões são iniciadas, outras
são intermediárias ou encontram-se esmaecidas. Então, verifica-se que algumas áreas 
do coração podem ser poupadas enquanto outras podem ser duramente lesadas pela 
inflamação. A intensidade do processo jamais atinge simultaneamente todo o coração, 
porque isso não seria compatível com a sobrevivência. No nível de ultra-estrutura, além 
da associação dos infiltrados mononucleares com as células-alvo que sofrem lise, as 
miofibras mostram aspectos de hipertrofia, intumescimento de mitocôndria, necrose, 
degeneração hialina, ruptura e perda de miofibrilas.16 À medida que as lesões envelhe­
cem, o tecido conjuntivo frouxo é substituído por cicatrizes fibrosas densas que podem 
ser vistas esparsas nas paredes das câmaras do coração.17

Os gânglios simpáticos estrelados paravertebrais e os gânglios parassimpáticos 
intracardíacos podem ser lesados severamente na doença de Chagas.18 O estudo das 
terminações dos nervos simpáticos e parassimpáticos, em pacientes que sucumbiram à 
doença de Chagas no coração, feito com técnica histoquímica, revelou atividades de ca- 
tecolaminas e de acetilcolinesterase. Ambos os tipos de terminações nervosas estavam 
em quantidade reduzida. Esse achado mostrou denervação autonômica progressiva 
naqueles pacientes com a doença de Chagas.18 As lesões no sistema nervoso autôno­
mo intracardíaco acham-se presentes em todo caso de doença de Chagas no coração, 
com vários graus de intensidade.19,20 O processo inflamatório acha-se evidente nos 
gânglios parassimpáticos e nos nervos simpáticos e em suas terminações no miocárdio. 
Nessas lesões a periganglionite mostra aspectos típicos de infiltrados mononucleares 
e proliferação focal de células da glia no tecido nervoso, com alteração da disposição 
na arquitetura normal em volta de neurônios; tanto fibroblastos do perigânglio como 
as células de Schwann do intragânglio podem ser eventualmente parasitadas pelas 



formas amastigotas de T. cruzi, mas os neurônios são poupados. Entretanto, as células 
do infiltrado inflamatório que cercam os neurônios se associam freqüentemente à lise 
da unidade-alvo. Portanto, ganglionite com degeneração e depopulação de neurônios 
são achados patológicos típicos da doença de Chagas no coração.

Os vasos coronarianos na doença de Chagas no coração ficam amplamente 
patentes. Os ramos de pequena arteríola no miocárdio podem mostrar envolvi­
mento ocasional no processo inflamatório quando usualmente os macrófagos, os 
linfócitos e os plasmócitos os circundam como um manguito. Em área de substi­
tuição fibrosa do miocárdio, a arteríola pode ficar sepultada dentro de uma escara. 
O endotélio de pequenos vasos sanguíneos no miocárdio pode exibir alteração 
proliferativa pontual e espessamento da membrana basal associadas com o processo 
inflamatório.20,21 Entretanto, usualmente não se encontra lesão oclusiva de caráter 
específico em arteríola que possa prejudicar o fluxo de sangue no coração. Pelo con­
trário, as lesões endoteliais nos pequenos vasos sangüíneos do coração de pacientes 
que sucumbem à doença de Chagas podem ser consideradas secundárias àquelas 
resultantes de lesões primárias de inflamação, insuficiência cardíaca, suprimento 
sangüíneo deficiente e anoxia.
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Figura 8.5 A patologia do megaesôfago na doença de Chagas crônica humana. A) Vista mac­
roscópica do esôfago dilatado. B) Ganglionite parassimpática e neuronólise associadas com 
infiltrados de células mononucleares do sistema imune do paciente (H-E, 200X). Uma “uni­
dade mínima de rejeição” está indicada pelas setas que apontam para os linfócitos em volta do 
neurônio, em típico processo de lise da célula-alvo. C) Seqüela fibrosa de um gânglio parassim- 
pático do esôfago mostrando ausência de neurônios (H-E, 100X)
Fonte: arquivo do dr. Antonio Teixeira
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A patologia do esôfago e a do cólon como sindromes associadas à doença de 
Chagas crônica dependem essencialmente da perda de coordenação e da alteração do 
controle da mobilidade das paredes da víscera oca.22 Essas alterações resultam de le­
sões inflamatórias sobre as fibras musculares lisas da parede da víscera no tubo diges­
tivo, afetando particularmente os neurônios parassimpáticos intramurais. As lesões 
são distribuídas randomicamente no esôfago, no estômago e nos intestinos delgado 
e grosso, mas suas implicações fisiopatológicas são evidentes no esôfago e no cólon. 
Isso porque esses segmentos são precedidos por esfíncteres que permitem acumula­
ção de uma massa sólida que impinge a dilatação da víscera (Figura 8.5A). Casos de 
megassíndromes que afetam estômago, duodeno, vesícula biliar, bexiga e brônquios 
também têm sido descritos.23,24 Para cada uma dessas condições, a patologia exibe um 
denominador comum que tem sido descrito nos casos de megaesôfago e megacólon 
proeminentes.25 As lesões inflamatórias nos gânglios parassimpáticos, situadas entre as 
camadas de músculos lisos (plexo de Auerbach) e na submucosa (plexo de Meissner) da 
víscera oca, levam à ganglionite e à depopulação dos neurônios da mesma maneira 
descrita para os gânglios intracardíacos. Usualmente, as manifestações nas sindromes 
de mega ocorrem quando a perda (depopulação) de neurônios ultrapassa 55% das 
unidades do parassimpático intramural. Os dados quantitativos sobre a depopula­
ção dos neurônios são obtidos por técnica morfométrica padrão,26,27 reproduzível em 
muitas séries de casos.28,29 Em alguns pacientes portadores de megacólon e/ou me­
gaesôfago chagásico, a depopulação de neurônios pode alcançar até 76,5% da média 
daquelas células encontradas na população controle.24 O uso dos testes NAT tem 
mostrado presença de nDNA remanescente nos tecidos, indicando a persistência das 
infecções crônicas pelo 7? cruzi em pacientes portadores de megassíndromes.30,31 Ain­
da que a literatura tenha documentado a presença de ninhos do parasito em fibro- 
blasto periganglionar ou em célula da glia intraganglionar, não se tem conhecimento 
de que o neurônio seja parasitado pelo T. cruzi.23'32 Tampouco foi obtida evidência 
experimental de uma toxina hipotética que seria secretada pelo parasito,33 e, portanto, 
destruição de neurônios e depopulação neuronal não se associam diretamente com 
o parasitismo. Pelo contrário, a morte de neurônios está claramente associada com 
aderência de células mononucleares do sistema imune e lise da célula-alvo do tecido 
nervoso (Figura 8.5B). Uma ganglionite ativa deixa a marca de sua passagem pela 
depopulação neuronal e pela seqüela de tecido fibroso (Figura 8.5C). Em resumo, a 
lesão mais conspícua na síndrome de mega de etiologia chagásica tem relação direta 
com aquela do coração e associa o infiltrado inflamatório de células mononucleares 
com a unidade mínima de rejeição. Este é o denominador comum da patologia na 
doença de Chagas humana.

Abstract

The pathology of acute Chagas disease is characterized by the presence of 
Trypanosoma cruzi amastigote nests in tissue cells. This finding affects mainly striated
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muscle cells of the heart and of skeletal muscles, and of smooth muscles of the hu­
man body. However, a key element in the production of severe lesions in body tissues, 
mainly in the heart and digestive tube, is the inflammatory infiltrate by the patient’s 
immune system mononuclear cells; lymphocyte-macrophage are effector’s cells car­
rying out destruction of self-tissues in Chagas disease. Severe inflammatory lesions 
lead to weakened target tissues and organs, thus producing dilation, contractile failure S 
and insufficiency. Target cell death implies substitution by fibrous tissue, which is a 
late stage sequel resulting from the auto-immune rejection of self tissue by the host 
immune system.
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Capítulo 9

Patologia comparada da doença de Chagas

Antonio Teixeira

No Capítulo 1, falou-se sobre a unidade bioquímica de elementos formadores 
dos seres vivos unicelulares. Desde então, naturalmente, vias metabólicas comuns estão 
atuando nas células que compõem os diversos órgãos e sistemas dos seres multice- 
lulares. Outro aspecto interessante aponta para mecanismos comuns de defesa e de 
geração de patologia, presentes no processo inflamatório, denominador comum acom­
panhando importantes reações do sistema imune dos mamíferos. De fato, a análise 
comparada da patologia, no curso da infecção pelo Trypanosoma cruzi, em mamíferos 
pertencentes a cinco ordens diferentes, é indistinguível daquela que foi descrita no 
capítulo anterior a propósito da doença de Chagas humana. Caracteriza essa patologia 
a associação de linfócitos e macrófagos do sistema imune com as células-alvo do corpo, 
sem que haja a presença do parasito nas proximidades da lesão. Essa lesão é definida 
como “unidade mínima de rejeição”, considerada aqui denominador comum da pato­
logia na doença de Chagas.

Introdução

Numa certa época, invertebrados sugadores de sangue (sanguessugas) que se 
alimentaram em peixe, anfíbios e répteis adquiriram tripanossomos dos vertebrados e, 
subseqüentemente, passaram-nos para os pássaros e os mamíferos terrestres. As infec­
ções de vertebrados aquáticos por tripanossomos poderiam ajudar nosso entendimen­
to sobre as relações parasito-hospedeiro se houvessem registros disponíveis.1,2 Esse 
estudo seria chave, pois a ausência de sistema imune completamente desenvolvido em 
vertebrados aquáticos podería correlacionar até certo ponto com algumas lesões ou 
com a ausência completa delas. Essa área de estudo requer atenção, pois poderia levar 
ao conhecimento da ontogenia dos mecanismos inatos de resistência e/ou susceptibi­
lidade de hospedeiros vertebrados aos tripanossomos.
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As aves são refratárias à infecção pelo T. cruzi. Em seguida à injeção intravenosa 
ou intramuscular, o T. cruzi desaparece imediatamente do local de inoculação3 e não 
pode ser recuperado do sangue de aves a despeito de qualquer boa técnica empregada. 
Entretanto, inoculação de formas tripomastigotas infectantes de T. cruzi na câmara 
de ar de ovos férteis de galinha resulta em crescimento intracelular de amastigotas do 
parasito em células embrionárias até o décimo dia pós-fertilização. Dali em diante, a 
infecção é eliminada por mecanismos de imunidade inata do embrião.4

Tripanossomo hospedeiro-específico pode produzir infecção severa em aves.5’7 
O Trypanosoma bouffardi específico de pássaro produz patologia grave no canário. O au­
mento do baço coincide com o pico de parasitemia na ausência de outras lesões ma­
croscópicas. O exame histopatológico revela hiperplasia do tecido linfóide e miocardite 
focal.8 Em um caso isolado, um canário que havia ficado cego morreu com uma doença 
sistêmica e foi submetido a exame histopatológico (dr. Teixeira recebeu as lâminas 
como cortesia de Gene Hubbard, patologista veterinário da Southwest Foundation 
for Biomedical Research, San Antonio, Texas): o coração e os músculos esqueléticos 
mostravam infiltrados inflamatórios e lise das células-alvo. No globo ocular havia in­
flamação severa com a presença de ninhos de formas amastigotas de um protozoário 
cinetoplastida nos músculos ciliares. A patologia presente, induzida naturalmente por 
tripanossomo específico de pássaro, guarda relação próxima com aquela encontrada em 
mamíferos infectados com T cruzi.

Marsupialia

Os metatérias (Marsupialia: Didelphidae) e eutéria (Edentata: Dasypodidae; 
Rodentia: Muridae) são considerados os primeiros mamíferos a se envolver no ciclo 
enzoótico do T. cruzi. Didelphidae e Dasypodidae, famílias de gambás e tatus, res­
pectivamente, são importantes reservatórios silvestres do protozoário.91S A ecoepi- 
demiologia da doença de Chagas enzoótica na América do Norte parece largamente 
dependente das relações dos vetores triatomíneos com os gambás e os tatus.16’19 Os 
estudos mostraram que a prevalência de infecções por T. cruzi variou de 37,5%20 a 
57,1% entre os gambás.21

Marsupiais silvestres foram submetidos à cariotipagem, exames parasitológi- 
cos e patológicos.22 O cariótipo confirmou que os animais eram da espécie Didel- 
phis marsupialis. Nove dos 12 marsupiais capturados tinham protozoários flagelados 
no sangue e foram isolados pelo xenodiagnóstico e/ou por hemocultura (Tabela 9.1). 
As formas metacíclicas que foram recuperadas pelo xenodiagnóstico foram inocula- 
das nos camundongos. Duas semanas após a inoculação, formas tripomastigotas do 
protozoário morfologicamente indistinguível do T. cruzi foram detectadas no sangue 
murino. Caracterização molecular fenotípica e genotípica revelou que esses isolados 
eram verdadeiramente T. cruzi, pois formaram as bandas dos tamanhos esperados pela



amplificação do DNA molde com os pares de aneladores (primers) específicos, quando 
comparados com o estoque T. cruzi Berenice, considerado padrão de T. cruzi virulento. 
Além disso, PCR com primers TC/TC1/TC2 de miniexon intergênico23 e com primers 
D71/72 de rDNA24,25 revelaram amplificação de bandas específicas, usando DNA 
molde de 7? cruzi isolado de marsupiais e do 7? cruzi Berenice isolado de um paciente 
humano com a doença de Chagas aguda. Esses marcadores moleculares (Figura 2.3, 
Capítulo 2) permitiram a classificação dos isolados selvagens como 7? cruzi do grupo 
filogenético tipo I, enquanto o padrão de referência 7? cruzi Dmc caracterizou o tipo 
II. Esses resultados foram ainda confirmados pela hibridização in situ (Figura 9.1A e 
B) de 7? cruzi selvagem com a seqüência biotinilada de 195 pares de base, derivada de 
nDNA molde Berenice amplificado com primers específicos Tczl/2.22,26 A patologia 
evidente nas secçoes de coração dos marsupiais infectados naturalmente com 7? cruzi 
do tipo I mostrou miocardite, caracterizada pelos infiltrados inflamatórios de células 
mononucleares e lise das fibras musculares. Além do coração, os infiltrados inflama­
tórios foram encontrados nos músculos esqueléticos e nos músculos lisos do esôfago 
e dos intestinos delgado e grosso (Tabela 9.1). O estudo histopatológico de secções 
representativas de cada um dos três gambás do grupo controle, sem infecção, mostrou
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Figura 9.1 Patologia da doença de Chagas em Didelphis marsupialis. A) Hybridização in situ de 
flagelados com sonda de Trypanosoma cruzi Berenice. A sonda específica de DNA biotinilado 
identifica os flagelados pela fluorescência e confirma que o protozoário isolado de Rhodnius 
pictipes compartilhava o nicho ecológico (babaçu: Attalea speciosà) com o Didelphis marsupialis 
(Teixeira et al., EID, 2001). B) Foto em contraste de fase mostrando as formas de cultivo do iso­
lado silvestre de T. cruzi. C) Miocardite crônica em D. marsupialis infectado com T cruzi. Note 
paliçada de células mononucleares infiltrando o músculo do coração (H-E, 200X). D). Lesão no 
músculo esquelético de D. marsupialis infectado com 7? cruzi. O intenso infiltrado inflamatório 
associa-se com lise de fibras musculares, formando “unidade mínima de rejeição” (H-E, 200X) 
Fonte: Teixeira et al., Mem. Inst. Oswaldo Cruz, 2006

Tabela 9.1 Achados histopatológicos em Didelphis marsupialis infectados com 
Trypanosoma cruzi

*‘Infecções pelo T. cruzi detectadas por xenodiagnóstico, hemocultura e teste de ácidos nucléicos (NAT). 

f +++, intensa infiltração de células mononucleares e lise da célula-alvo; ++, moderada infiltração e lise da 
célula-alvo; + raros infiltrados focais de linfócitos e ausência de lise.

Casos* Detecção do parasito 
(xeno, hemo e NAT)

Histopatologia1

Coração Músculos Tubo digestivo

1 a 9 Positivo + a++ + a+++ + a ++

10a 12 Negativo Negativo Negativo Negativo

ausência das lesões nos tecidos.22 Em outro estudo, encontraram ninhos de amastigo- 
tas de 7? cruzi nas glândulas de cheiro, coração e tubo digestivo de dez D. marsupia­
lis naturalmente infectados.27 Infiltrado inflamatório de moderada intensidade estava



presente, também, em músculo liso e estriado e no coração (Figura 9.1C e D). 
A despeito da presença de lesões teciduais em marsupiais, tatus e roedores, natural­
mente infectados pelo T. cruzi silvestre, alguns pesquisadores acham que esses animais 
provavelmente “aprenderam a viver em harmonia” com o T. cruzi e, portanto, eles não 
exibem doença aparente.13 Entretanto, não existem estudos prospectivos que mostrem 
as taxas de morbidade, mortalidade e sobrevivência média de reservatórios mamíferos 
às infecções pelas populações silvestres de T. cruzi.

Rodentia

Infecções naturais de animais roedores silvestres pelo T. cruzi (Rodentia: 
Echimyidae; Rodentia: Cricetidae; e Rodentia: Muridae), capturados em vários ecos­
sistemas do continente americano, têm sido registradas. Em um estudo, a prevalência 
da infecção alcançou 9,1% dos roedores capturados.9 Alguns desses roedores, como o 
Calomys callosus (Rodentia: Cricetidae) são resistentes às infecções pelo T cruzi, so­
brevivendo à inoculação de carga parasitária que normalmente mata camundongos de 
laboratório.28 As análises histopatológicas de secções de tecidos de animais infectados 
pelo T. cruzi mostraram parasitismo nas células do fígado e de músculos estriados.29 
De interesse, os infiltrados inflamatórios no coração e em músculos esqueléticos eram 
moderados ou ausentes.30,31 A resistência às infecções crônicas teve correlação com os 
níveis séricos de interferon-gama e de liberação de peróxido de hidrogênio (H2O2) 
pelos macrófagos do peritônio. Os pesquisadores concluíram que C. callosus desen­
volve mecanismos de imunidade associados com sobrevivência e adaptação, como um 
verdadeiro reservatório das infecções pelo T. cruzi.32 A interação do T. cruzi com os 
roedores da espécie Trichomys apereoides (Rodentia: Echimyidae) revelaram aspectos 
sugestivos de uma adaptação ancestral às infecções pelo T. cruzi. As infecções crônicas 
produzidas pelo T. cruzi em T. apereoides permaneceram crípticas por cinco meses sem 
causar manifestação patológica, ainda que a persistência da infecção fosse detectada 
pela PCR.33

As infecções silvestres de ocorrência natural do T. cruzi em Rattus rattus e Ra­
tus novergicus (Rodentia: Muridae) também foram descritas.34 Alguns ratos silvestres 
infectados pelo T. cruzi mostraram parasitemia e numerosos ninhos de amastigotas 
em músculos esquelético e cardíaco e em músculos lisos do tubo digestivo. Em adi­
ção à miocardite e à miosite, os infiltrados inflamatórios podiam ser vistos ocasio­
nalmente na proximidade de ninhos de amastigotas. Também foi mostrado que 9% 
dos recém-nascidos tinham as infecções pelo T. cruzi transmitidas pelas mães infec­
tadas pela via placentária.35 Várias cepas de ratos de laboratórios têm sido infectadas 
experimentalmente com diferentes isolados de T. cruzi para avaliação da capacidade 
de produzir miocardite e outras alterações histopatológicas em órgãos de diferentes 
sistemas e, particularmente, denervação no sistema nervoso autônomo.36 Uma miosite 
foi acompanhada de regeneração de fibras musculares envolvendo ativação de células- 
satélites que expressavam MyoD, um fator de transcrição músculo-específico.37 Uma
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timectomia neonatal agravou as lesões no miocárdio em ratos cronicamente infectados 
pelo T. cruzi, mostrando diminuição de linfócitos T CD4+ e aumento de CD8+ nos 
linfonodos e no baço.38 Uma inversão da taxa CD4/CD8 acompanhou as infecções 
crônicas, mas foi revertida pela administração de interferon-gama.39 As lesões impor­
tantes no coração de ratos com a infecção aguda pelo T. cruzi eram acompanhadas pela 
destruição de terminações nervosas nor adrenérgicas, mas estas foram consideradas 
independentes de ação do sistema do complemento.40 As propriedades cinéticas de 
hidrólise de ATP e síntese pela F Ft-ATPase de mitocôndria no coração foram avalia­
das durante a infecção aguda pelo T. cruzi', foi observada diminuição da eficiência de 
fosforilação de ADP pela mitocôndria, principalmente durante a fase mais tardia da 
infecção aguda.41 Nas infecções crônicas de ratos pelo T. cruzi, observaram-se ganglio- 
nites destrutivas intracardíacas; o inventário de macrófagos tipos ED1 e ED2 e outras 
células imunocompetentes infiltrando os gânglios foi consistente com o conhecimento 
de que uma abundância de células apresentadoras de antígeno se correlaciona com a 
permeabilidade da barreira sangue-cérebro e lesões teciduais.42

Figura 9.2 Parasitismo no cérebro de um 
rato infectado com formas virulentas de 
Trypanosoma cruzi. A) Ninho de amastigotas 
(seta) em célula da glia na substância branca. 
B) Formas amastigotas (asteriscos) no cito- 
plasma de um astrócito circunscrito por pro­
longamento do corpo do neurônio ou célula 
de Purkinje (PC)
Fonte: Machado et al., Brain Research Bul­
letin, 2000



O rato tem sido considerado um modelo animal adequado para estudo das 
lesões do sistema nervoso na doença de Chagas. A infecção pelo T. cruzi provoca 
invasão do cérebro pelos macrófagos ED1+ derivados do sangue, enquanto os ma­
crófagos ED2+ infiltram as meninges e as estruturas perivasculares. Além desses 
fenótipos de macrófagos, linfócitos, CD8+ e NKR+ aparecem nos infiltrados infla- 
matórios.43 Depleção de macrófagos periféricos reduz o parasitismo no tecido ner­
voso central, as lesões nodulares e o dano cerebral durante a infecção pelo T. cruzi em 
ratos no período da amamentação (Figura 9.2A). Células mononucleares do sangue 
periférico, principalmente os macrófagos, parecem facilitar a entrada do T. cruzi no 
sistema nervoso central de ratos recém-nascidos, vencendo a barreira sangue-cére- 
bro que restringe o acesso do parasito ao cérebro; a adesão de moléculas ICAM-1 
tem papel importante na migração de linfócitos para o cérebro.44,45 Dentro de astró- 
citos no cérebro (Figura 9.2B) ocorre a proliferação do T cruzi.^b,n Periganglionite 
e ganglionite foram encontradas em 62,5% dos gânglios nervosos simpáticos cervi- 
cais, paravertebral, de ratos infectados pelo 7? cruzi.** Em nível de ultra-estrutura, 
as fibras pré-ganglionares na medular da adrenal e nos gânglios simpáticos cervicais 
mostraram corpos densos, grumos de vesículas sinápticas e de filamentos, rarefação 
de organelas, vacuolização e irregularidades nos contornos das células.49 Análises 
morfológicas qualitativas e quantitativas sugerem que infecções de ratos Wistar pelo 
T. cruzi causaram dano à mielina, intumescimento axonal de fibras mielinizadas do 
nervo vago.50 Além disso, ratos Holtzman infectados pelo T. cruzi exibiram grânulos 
secretores e agregados densos de material filamentoso sugerindo maturação acinar 
acelerada nas glândulas submandibulares. A redução dos níveis de adrenalina e no- 
radrenalina nas fibras varicosas dos nervos pareceu consistente com denervação do 
sistema nervoso simpático durante a infecção.51-53

Os pequenos roedores (Rodentia: Muridae) são bastante utilizados como ani­
mais de laboratório nos estudos planejados para revelar aspectos de imunologia e 
patologia associados na doença de Chagas. Camundongos brancos Swiss \Mus mus- 
culus) têm sido os animais mais comumente usados no estudo das relações parasi- 
to-hospedeiro no curso de infecções experimentais por diferentes populações de 7? 
cruzi. Esses estudos foram extensivamente revistos por vários autores54,55 e, portanto, 
não serão repetidos aqui, pois aquelas revisões na literatura permitem o acesso ao 
conhecimento específico, facilitando a escolha desse animal de laboratório de baixo 
custo, vida média curta («2 anos), de fácil manuseio e manutenção, além da disponi­
bilidade de numerosas linhagens isogênicas com mapas genéticos conhecidos. Assim, 
as linhagens isogênicas de camundongos com diferenças no locus H-2 do complexo 
de histocompatibilidade favoreceram as investigações56-60 que sugeriram modulação 
multigênica das infecções pelo 7? cruzi. Em resumo, o controle genético das respostas 
imunes em camundongos tem sido estudado extensivamente, e este conhecimento é 
útil para o entendimento dos mecanismos de resistência e de susceptibilidade às in­
fecções pelo T. cruzi. Também cepas de camundongos engenheirados, com exclusão 
de genes, são importantes quando se busca determinar o papel de um gene específico 
na regulação das respostas imunes adquiridas no curso da infecção.55
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Aqui, trataremos daqueles aspectos da patologia da doença de Chagas que fo­
ram descritos em raças de camundongos mantidos nos laboratórios. De forma breve, 
miocardite, miosite, ganglionites simpática e parassimpática e infiltrações de células 
inflamatórias no sistema nervoso central foram amplamente descritas.61-63 Nas lesões 
de tecidos-alvo, a maioria das células nos infiltrados mononucleares exibem marcado­
res que caracterizam fenótipos de linfócitos CD8+.64 Outros autores65 consideram que 
ambos os fenótipos de linfócitos T CD4+ e CD8+ participam do processo. Também 
foi descrita resposta aberrante de linfócitos T na doença de Chagas murina, que talvez 
seja necessária para iniciar a inflamação que lesa o coração.66

Aspectos interessantes da patologia são aqueles que envolvem alterações de 
permeabilidade de membrana de fibras musculares no ponto de contato com células 
inflamatórias mononucleares antes da morte da célula-alvo. A ultra-estrutura tam­
bém evidencia alterações na matriz intersticial e microangiopatia em camundongos 
infectados pelo T. cruzi.63'67'63 Especificamente, as lesões do sistema nervoso simpático 
e parassimpático foram amplamente estudadas.69-71 Nos níveis de microscopia óptica 
e eletrônica, as células de Schwann e da glia na estrutura do nervo foram encontradas 
parasitadas no curso de infecções agudas severas, mas os neurônios foram poupados. 
As análises de ultra-estruturas mostraram periganglionite, ganglionite e neuronólise; a 
destruição dos neurônios foi associada com as células mononucleares infiltradas no te­
cido lesado. Também a secreção hipotética de neurotoxina pelas formas parasíticas do 
T. cruzi e que supostamente mataria os neurônios72 foi descartada em animais superin- 
fectados agudamente; os camundongos que receberam dose alta do imunossupressor 
hidrocortisona tiveram aumento do parasitismo tecidual, com formas amastigotas do 
T. cruzi em células de Schwann e da glia, mas, de grande interesse, os neurônios não 
foram atingidos. Em acentuado contraste, viu-se que na ausência de imunossupressão 
os camundongos agudamente infectados tinham intensa periganglionite e ganglionite, 
e a lise de neurônios apareceu associada com a infiltração de células inflamatórias no 
sistema nervoso autônomo.73

A vantagem do uso de numerosas linhagens isogênicas de camundongos para

Figura 9.3 Aspectos das infecções pelo Trypanosoma cruzi no camundongo. A) Parasitismo 
intenso de fibras do coração (setas) e ausência do infiltrado inflamatório na infecção aguda. 
B) Infiltrado inflamatório crônico e lise de fibras musculares não parasitadas
Fonte: Teixeira et al., Mem. Inst. Oswaldo Cruz, 2006
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reproduzir aspectos da patologia da doença de Chagas, como aquelas que se descrevem 
em humanos, todavia, parece não ser completamente eficaz porque não se definiram os 
marcadores fisiológicos e bioquímicos estáveis para caracterização de isolados e esto­
ques de T. cruzi mantidos em laboratório.3 Além disso, os eventos de trocas genéticas 
durante a multiplicação de formas de T. cruzi'4 colocam em discussão a estabilidade 
e o controle dos fatores genéticos por parte do parasito. Portanto, a reprodutibilidade 
de alguns aspectos da infecção pode ficar prejudicada, a despeito do uso de linhagens 
isogênicas de camundongos. Esses aspectos não devem ser considerados como óbice 
ao uso de camundongos nos estudos experimentais sobre doença de Chagas: na natu­
reza só existem populações polimórficas do parasito, e, assim, a diversidade genética é 
o denominador comum associando manifestação de doença.

Não obstante as dificuldades apontadas anteriormente, o padrão de infecção pelo 
T. cruzi em camundongos de laboratório, ainda que mostrasse alguma variabilidade, é 
caracterizado por uma fase aguda fulminante em que a grande maioria dos animais, 
se não todos, morrem dentro de poucas semanas após a inoculação do parasito. Os 
camundongos infectados exibem níveis altos de parasitemia, e formas amastigotas de 
T. cruzi podem ser facilmente achadas ao exame microscópico das secções dos tecidos. 
Ainda quando o parasitismo é intenso, os tecidos afetados podem não mostrar infil­
trados inflamatórios e destruição das células-alvo. Os estoques Berenice e Tulahuén 
de T. cruzi, ao produzirem intenso parasitismo no coração (Figura 9.3A), nos múscu- | 
los esquelético e liso, e nas células do sistema fagócito mononuclear, respectivamente, 
matam os camundongos em duas a três semanas. A causa de morte dos camundongos 
infectados pelo T. cruzi parecem ser devidas à necrose do baço em conseqüência das 
altas parasitemias. Um percentual variável dos animais com a infecção aguda pode 
sobreviver à infecção e, então, entrar num estágio crônico (Figura 9.3B). Alguns pes­
quisadores consideram o camundongo um modelo animal adequado para estudo da 
doença de Chagas crônica.59,75,76 Dessa forma, a utilidade desse modelo animal não 
deve ser subestimada; inquestionavelmente, o camundongo é adequado para triagem 
inicial, pré-clínica para determinação da toxidade de droga com atividade antitripa- 
nossoma e candidata a uso como agente terapêutico.77

Lagomorpha

A utilidade do modelo de coelho (Lagomorpha: Leporidae) foi reconhecida desde 
os estudos experimentais pioneiros sobre a doença de Chagas.78 O coelho {Orycto- 
lagus cuniculus), sendo um animal silvestre que habita em buracos no chão ou nos 
rochedos, pode co-habitar com triatomíneos. O coelho tem sido incluído no ciclo 
de transmissão e, particularmente, tem assumido uma posição de destaque no ciclo 
enzoótico, sendo considerado importante, principalmente como reservatório e hos­
pedeiro das infecções pelo T cruzi em algumas regiões da América do Sul onde eles 
são domesticados.79 Não obstante, o coelho tem sido pouco usado como animal de 
laboratório nos estudos experimentais sobre doença de Chagas, provavelmente porque



é caro mantê-lo em gaiolas individualizadas e por sua vida média ser três vezes maior 
que a do camundongo.3 Entretanto, como o coelho é altamente resistente à infecção pelo 
T. cruzi, ele usualmente não morre na fase aguda da doença, mas só tardiamente (20 ± 
8 meses) de doença de Chagas crônica.80-82 Recentemente, esses aspectos vantajosos do 
modelo coelho de infecção pelo T. cruzi têm sido reconhecidos por vários pesquisadores.83- 
89 Em um estudo, 34 coelhos brancos, Nova Zelândia, de um mês de idade, receberam 
infecções de T. cruzi (106 tripomastigotas por kg de peso corporal) por via intradérmica, 
ou intravenosa ou, ainda, pela instilação de gotas da suspensão do parasito na conjun- 
tiva ocular.83 Independentemente da via de infecção usada, os coelhos tiveram parasite­
mia latente detectada pelo xenodiagnóstico até o quarto mês pós-infecção. Em seguida,
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Figura 9.4 Patologia da doença de Chagas crônica no coelho. A) Cardiomegalia em coelho 
chagásico adulto infectado com Trypanosoma cruzi, mostrando aumento dos ventrículos e proe- 
minência do cone da artéria pulmonar. Os vasos linfáticos estão engurgitados e placas bran­
cas de fibrose são vistas na superfície epicárdia. I hn trombo está presente na auricula direita. 
B) Miocardite severa e difusa com infiltração de células mononucleares do sistema imune e lise 
de miofibras. C) Intensa miocardite em um coelho chagásico tratado com nitroderivado antitri- 
panossoma. Células imunes efetoras circunscrevem feixes de fibras cardíacas formando uma 
típica “unidade mínima de rejeição”
Fonte: Teixeira et al., Mem. Inst. Oswaldo Cruz, 2006



foi observado que os xenodiagnósticos negativaram. Sinais típicos de chagoma foram 
desenvolvidos em dois coelhos uma semana após inoculacão do parasito na pele, ainda 
que a fase aguda da infecção tivesse apresentado curso assintomático. Na ausência de 
demonstração direta do parasito, as infecções crípticas persistentes foram detectadas 
pelos testes sorológicos e pelas reações cutâneas típicas de hipersensibilidade tardia 
a antígenos do 7? cruzi. Entretanto, alterações eletrocardiográficas consistentes com 
aumento e sobrecarga das câmaras do coração, alterações de repolarização ventricular, 
alterações de S-T e bloqueios de ramos do feixe do sistema de condução do coração 
foram freqüentemente registradas na fase crônica tardia da doença. As manifestações 
dessas alterações do eletrocardiograma foram confirmadas na autópsia dos coelhos 
chagásicos que faleceram em decorrência de lesões típicas da doença (Figura 9.4A); 
insuficiência cardíaca congestiva e tromboembolismo pulmonar se correlacionavam 
com miocardite crônica e foram causas freqüentes de óbito. Megacólon foi encontra­
do em dois coelhos chagásicos. Nesse modelo, foi marcante a duração relativamente 
limitada de parasitemia detectada, a falta de correlação entre níveis de parasitemia e 
a severidade das manifestações clínico-patológicas. Além disso, os coelhos chagásicos 
tinham miocardite, miosite, ganglionite, lesões inflamatórias destrutivas evidentes e 
caracterizadas pelos infiltrados mononucleares, associadas com lise das células-alvo, 
aspectos típicos de associação de células mononucleares do sistema imune com neurô­
nios de gânglios do plexo simpático celíaco de coelho chagásico e neuronólise. Esses 
aspectos da patologia associada com o sistema nervoso simpático do plexo celíaco de 
coelhos chagásicos estão ilustrados na Figura 9.5A e B.
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Figura 9.5 Histopatologia em gânglio simpático celíaco no coelho chagásico crônico. A) Inflamação 
crônica do gânglio simpático com ausência de neurônios. B) Aspectos do infiltrado inflamatório 
crônico em proximidade com neurônios de gânglio simpático com aparência normal 
Fonte: arquivo do dr. Antonio Teixeira



Todas essas observações são notáveis nesse modelo animal da doença de Chagas 
humana.82 Ademais, alterações similares àquelas descritas em humanos infectados com 
T. cruzi foram produzidas em coelhos isogênicos III/J; os infiltrados inflamatórios in­
vadiam o nódulo atrioventricular do sistema de condução do coração, onde as células 
imunes efetoras aderiam às miofibras especializadas. Alterações eletrocardiográficas 
foram registradas em coelhos chagásicos, e os raios X de tórax mostraram aumento da 
silhueta cardíaca durante a fase crônica da doença.83 Evidência direta de citotoxidade 
de linfócitos efetores do sistema imune contra as células cardíacas isogênicas foi obti­
da em experimentos in vitro', observou-se que 73,5% das colônias de fibras cardíacas 
que pulsavam na cultura cessaram completamente de pulsar após a incubação com as 
células efetoras imunes. Nos experimentos controle, as células cardíacas não cessaram 
a pulsação após incubação com linfócitos não imunes. Essa demonstração de citoto­
xidade mediada por células tem implicação direta na fisiopatologia das arritmias e da 
morte súbita, freqüentemente observada em pacientes chagásicos.82
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A disponibilidade do modelo coelho da doença de Chagas humana permitiu 
aos pesquisadores conduzir a investigação para avaliação dos benefícios do tratamen­
to dos animais chagásicos com drogas nitroderivadas antitripanossoma. A dose de 8

Figura 9.6 Lesões histopatológicas em coelho chagásico tratado com o nitroderivado benzonida- 
zol antitripanossoma. A) Linfoma maligno não Hodgkin invadindo o rim (H-E, 200X). B) Atro­
fia testicular caracterizada pelo espessamento fibroso intersticial e escassez de células germinativas 
nos tubos seminíferos do testículo (H-E, 100)
Fonte: Lauria-Pires et al., Rev. do Inst. de Med. Trop. de São Paulo, 2001
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mg/kg/dia durante sessenta dias de cada nitroderivado foi injetada via intraperitônio 
em coelhos infectados com T. cruzi. As infecções crônicas produziram miocardite (+ a 
+++) nos coelhos chagásicos, a despeito do tratamento ministrado. Os testes de PCR 
com pares de primers específicos para o nDNA de T. cruzi mostraram amplificação de 
seqüências esperadas a partir dos moldes de DNA dos coelhos chagásicos, não obstante 
o tratamento usado.90 Essa observação mostrou que o tratamento de coelhos infectados 
com T. cruzi com drogas nitroderivadas nem diminuiu as lesões chagásicas do coração 
nem prolongou a sobrevivência dos animais tratados,91 que morreram num lapso de tem­
po comparável àquele dos animais infectados, porém não tratados.

Desafortunadamente, linfomas malignos foram documentados (Figura 9.6A) 
em 33,3% dos coelhos tratados com o nifurtimox, e em 38,4% dos coelhos tratados 
com o benzonidazol.92 Além disso, documentou-se espessamento fibroso do interstício 
e atrofia dos tubos seminíferos dos testículos (Figura 9.6B), com escassez de células 
germinativas nos coelhos tratados com benzonidazol.93 Neoplasia maligna e atrofia 
dos testículos não foram vistas em coelhos infectados pelo T. cruzi nem em coelhos 
controle, não infectados. Os resultados desses experimentos mostram que o tratamento de 
coelhos infectados pelo T. cruzi com os nitroderivados nem diminuiu as lesões chagá­
sicas no coração nem prolongou a sobrevivência dos animais. Coelhos infectados com 
T. cruzi sobreviveram 765 ± 619 dias pós-infecção, enquanto coelhos tratados com 
nifurtimox ou com benzonidazol sobreviveram 693 ± 434 e 552 ± 714 dias, respecti- | 
vamente. Os índices de sobrevivência não foram estatisticamente diferentes entre coe­
lhos não infectados e tratados com nifurtimox ou com benzonidazol que sobreviveram 
723 ± 414 e 878 ± 457 dias, respectivamente. Todos esses índices de sobrevivência são 
significativamente diferentes daqueles (1496 ± 353 dias) do grupo controle de coelhos 
sem tratamento (/> < 0,05). A miocardite em grupos de coelhos infectados e tratados 
foi tão intensa quanto em coelhos apenas infectados. A intensidade da miocardite 
nesses grupos de animais variou de focal a difusa (+ a +++), com distribuição e aspectos 
similares nos coelhos de ambos os grupos. A sobrevivência dos coelhos tratados pode 
ter sido encurtada pela miocardite e pelo aparecimento de linfomas em um terço dos 
coelhos tratados.93 Foi observado que coelhos que receberam a droga nitroderivada, 
infectados ou não com T. cruzi, desenvolveram linfomas malignos não-Hodgkin e 
morreram.77,91-93 A toxidade crônica de nitroderivados deveria ser medida em estudos 
em escala epidemiológica tendo em vista que nifurtimox e benzonidazol administra­
dos em coelhos produziram linfomas e atrofia testicular.

Carnívora

O cão (Carnivora: Canidae) é reconhecido como importante hospedeiro animal 
inserido no ciclo de vida peridoméstico do T. cruzi em áreas endêmicas de doença de 
Chagas. A literatura corrente cita alta mortalidade de cães (Canis domesticas) em ecó- 
topos naturais onde os triatomíneos impõem alta pressão de transmissão da infecção 
pelo protozoário, até porque isso seria facilitado pelo hábito de os cães devorarem os
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triatomíneos contaminados com T. cruzi. Esse é um problema em medicina clíni­
ca veterinária reconhecido em várias regiões do continente americano. Cães infecta­
dos naturalmente com T. cruzi têm sido identificados no Texas, em Louisiana e em 
Oklahoma.94-96 Por último, verificou-se que 27,7% dos cães de vilarejos de áreas rurais 
na Costa Rica tinham anticorpos específicos da infecção pelo T. cruzi. Os cães positi­
vos foram submetidos aos raios X de tórax e eletrocardiogramas, revelando cardiome- 
galia e alterações eletrocardiográficas consistentes com doença de Chagas.97 As lesões 
patológicas nas infecções pelo T. cruzi nesse modelo animal da doença de Chagas 
experimental foram estudadas.98 A escassez de publicações nesse modelo animal pode 
ser explicada provavelmente pela vida média longa (em média 15 anos) e pelo alto cus­
to de manutenção. Observou-se que cães jovens inoculados com T. cruzi apresentam 
infecção de curso severo, e o animal usualmente morre de doença de Chagas aguda. 
Alterações eletrocardiográficas registradas nas duas ou nas quatro primeiras semanas 
pós-infecção consistem de anormalidades de ondas T e ST. Exames histopatológicos 
revelam infiltrados inflamatórios mononucleares com as células imunes efetoras aderentes 
à membrana das fibras do coração, resultando em lise e subseqüente degeneração das 
células-alvo não parasitadas.99 As células imunes efetoras parecem ter papel importan­
te na patogênese do dano da fibra cardíaca e na microangiopatia na doença de Chagas 
aguda.100 Miocardite severa e difusa com grande número de pseudocistos contendo as 
formas amastigotas do parasito em divisão foi descrita no coração de cães inoculados

I com isolados do T. cruzi de reservatórios silvestres capturados nos Estados Unidos.101
Além disso, encefalite focal, miosite e parasitismo dos músculos estriados e lisos já 
foram descritos.

Usualmente os cães que sobrevivem à infecção aguda pelo T. cruzi tornam-se 
assintomáticos. Exame histopatológico mostra infiltrado inflamatório discreto no 
coração.102 A escassez de lesão na fase indeterminada parece explicar a possível ine­
xistência de doença de Chagas crônica clinicamente caracterizada. Não obstante, 
em um caso de doença de Chagas crônica plenamente desenvolvida, as lesões no 
cão foram similares àquelas descritas nos humanos. Os infiltrados inflamatórios no 
nódulo atrioventricular do sistema de condução do coração estavam associados com 
as lesões que se correlacionam com alterações eletrocardiográficas.103,104 Alterações 
relacionadas com doença de Chagas foram identificadas em cães, independentemen­
te do número de superinfecções impostas nos animais experimentais, e consistiam 
de discretos focos de miocardite compatível com forma indeterminada da doen­
ça.105 Os infiltrados inflamatórios correlacionaram-se com ganglionite intracardíaca 
e despopulação de neurônios parassimpáticos e simpáticos em cães cronicamente 
infectados.106 Um aspecto interessante da infecção pelo T. cruzi em cães é a ausência 
de megas síndromes.107

Primata

Os pequenos macacos Platyrrhini do Novo Mundo (Anthropoidea: Cercopi- 
techoidae) têm sido encontrados naturalmente infectados com T. cruzi, e, portanto,
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podem ter papel importante na epizootiologia do ciclo silvestre da infecção. De um 
total de 148 sagüis {Saguinus geoffroyi) capturados na Zona do Canal do Panamá, 40% 
albergavam T. cruzi.10* Os sagüis (Primata: Callitrichidae) que habitam nas florestas 
tropicais úmidas da costa do Atlântico têm sido encontrados naturalmente infecta­
dos por populações de T. cruzi pertencentes aos zimodemas I e II.109 Os micos-le- 
ões-dourados em vias de extinção {Leontopitbecus rosaliá) também foram implicados 
na conservação de ciclo silvestre ativo nas florestas brasileiras. Exames de sangue de 
primatas silvestres de uma colônia, pertencentes a 18 espécies diferentes, e de seus 
descendentes nascidos em cativeiro, revelaram anticorpos específicos anti-T. cruzi em 
26,5% dos casos. Populações de T. cruzi foram isoladas de nove espécies de primatas de 
dois gêneros (Saguinus bicolor e L. rosalia). Assim, a colônia de primatas localizada na 
floresta próxima de habitações humanas necessitou de cuidados especiais de vigilância 
para prevenir a disseminação das infecções.110 Os primatas do Novo Mundo {Callitrix 
penicilata, Cebus apella e Saimiri sciureus) têm sido amplamente testados como mode­
los animais das infecções pelo T. cruzi.111 Entretanto, na maioria desses estudos esses 
primatas são referidos como reservatórios.112 Em um estudo um ano após a infecção 
pelo T. cruzi, um terço dos primatas mostraram aumento do coração e afinamento da 
ponta do ventrículo esquerdo.113

Os primatas Catarrhini do Velho Mundo foram longamente estudados como 
modelos animais da doença de Chagas. A infecção experimental pelo T. cruzi em
macacos Rhesus {Macaca mullata) foi particularmente estudada. A instilação de tripo I
mastigotas metacíclicas de T. cruzi na conjuntiva produziu sinal de Romana típico 
nesses primatas de grande porte.114,115 Chagomas também foram produzidos no sítio 
de inoculação do T. cruzi em macacos Rhesus; alterações eletrocardiográficas discretas 
e transitórias foram registradas, e a miocardite foi encontrada somente na fase aguda 
da infecção.112 Entretanto, alterações electrocardiográficas e ecocardiográficas foram 
registradas em macacos infectados pelo 7? cruzi, as quais foram sugestivas de cardio- 
miopatia chagásica crônica.116

As infecções pelo 7? cruzi e doença de Chagas foram detectadas em babuínos 
mantidos em cativeiro (Papio hamadryas) na Southwest Foundation for Biomedical 
Research, em San Antonio, Texas. A colônia originada de babuínos importados da 
Arábia Saudita foi expandida em grandes currais ao ar livre. Os exames sorológicos 
detectaram as infecções pelo 7? cruzi em 9,4% dos babuínos entre 2 e 3 anos de idade, 
14% dos primatas entre 7 e 10 anos de idade, e 22,5% dos babuínos de 15 anos de 
idade ou mais. O vetor primário envolvido na transmissão do T. cruzi nessa colônia de 
babuínos foi presumivelmente os reduvídeos que ocasionalmente foram vistos à noi­
te nas proximidades dos alojamentos.117,118 Os vetores candidatos seriam o Triatoma 
rubrofasciata e o T sanguessuga que já foram também implicados num surto de doença 
de Chagas aguda numa colônia de macacos Rhesus na base aérea de Brooks, também 
em San Antonio.119

Alterações eletrocardiográficas e ecocardiográficas revelaram doença cardíaca do 
coração em 24% dos babuínos com as infecções adquiridas naturalmente no local.120, 
121 Os flagelados recuperados pela hemocultura de três babuínos chagásicos foram ge- 
notipados pela hibridização in situ, tendo sido verificado que se tratava de 7? cruzi 



virulento.117,118 A patologia macroscópica de dois babuínos chagásicos submetidos a 
exames post-mortem revelaram coração flácido em dois casos com a doença de Chagas 
aguda e aumento do tamanho do coração em cinco casos que morreram de doença 
de Chagas crônica. Megacólon foi visto em dois casos e megaesôfago em um primata 
chagásico. Nos dois casos agudos, as lesões histopatológicas consistiram de lise de fi­
bras cardíacas não parasitadas, enquanto ninhos de formas do parasito eram vistos nas 
fibras circunvizinhas (Figura 9.7A, B e C).
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Figura 9.7 Patologia da doença de Chagas 
aguda em babuíno de 4 meses de idade. A) 
Secção do coração mostrando dois ninhos 
de amastigotas do Trypanosoma cruzi (setas), 
e miocardite intensa, onde muitos linfócitos 
se associam com lise de fibra cardíaca (H-E, 200X). B) Ninhos de amastigotas são identificados 
por anticorpos específicos anti-7? cruzi, mediante teste de imunoperoxidase (H-E, 200X). C) 
Uma típica “unidade mínima de rejeição” mostrando as células mononucleares do sistema imune 
atacando uma fibra cardíaca não parasitada
Fonte: Teixeira et al., Mem. Inst. Oswaldo Cruz, 2006

Figura 9.8 Patologia da doença de Chagas crônica no coração de babuíno adulto. A) Miocardi­
te difusa com infiltrado de células mononucleares e “unidades mínimas de rejeição” confluente. 
Bi A mesma secção do coração mostrando ausência de T. cruzi pelo teste com sonda de DNA 
do parasito, conjugado com estreptavidina e revelado pelo anticorpo antiestreptavidina fluores- 
ceinada \H-E, 200X)
Fonte: Teixeira et al., Mem. Inst. Oswaldo Cruz, 2006
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Figura 9.9 Patologia do megacólon na doença de Chagas crônica do babuíno. A) Grande di- |
latação e espessamento das paredes de segmento do cólon sigmóide e do reto, (cortesia de Gene 
Hubbard, Southwest Foundation for Biomedical Research, San Antonio, TX) (H-E, 100X). 
B) Ganglionite parassimpática e neuronite com perda de neurônios. C) Secção de um nervo 
simpático na serosa do cólon mostrando peri e intraneuritis (H-E, 60X)
Fonte: Teixeira et al., Mem. Inst. Oswaldo Cruz, 2006

Nos corações dos babuínos que morreram de doença de Chagas crônica havia 
miocardite com infiltrados inflamatórios de células mononucleares e lise das fibras 
musculares (Figura 9.8A e B).

Entretanto, os exames de DNA nuclear não puderam detectar antígenos do pa­
rasito pela hibridização in situ com uma sonda específica naquela região do miocárdio 
destruída pelas células mononucleares do sistema imune. O sistema nervoso central 
mostrou lesões nodulares típicas de proliferação de células da glia, com infiltrados de 
células mononucleares nas meninges. Os gânglios parassimpáticos no esôfago e no có­
lon revelaram achados típicos de neurite, ganglionite e lise de neurônios (Figura 9.9A, 
B e C) na ausência de parasitismo das células-alvo (SOUSA; RAMOS; HUBBARD; 
ARGANARAZ; VANDEBERG; TEIXEIRA, dados não publicados).

Abstract

In Chapter I, it was shown there was a biochemical unity constituted by elements 
forming living beings. Hence, naturally, common metabolic pathways play important 
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roles in the growth and differentiation of cells composing mammals’ different organs 
and systems. Interesting features related to the body common defense mechanisms and 
to the generation of pathology are present in inflammatory processes dependent on 
the host important immune responses. Comparative pathology analysis in the course 
of Trypanosoma cruzi infections of mammals belonging to five different orders reveal 
features undistinguishable from those described in the previous chapter the pathology 
of human Chagas disease. The main pathology feature in all those orders is immune 
system lymphocytes and macrophages infiltrating and destroying parasite-free target 
cells in the host’s body, without parasite nests in the proximity of the lesion site. This 
typical lesion defined as “minimal rejection unit" is considered herein a common deno­
minator of pathology in Chagas disease.
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Capítulo 10

Patogênese da doença de Chagas
Unidade mínima de rejeição: denominador comum da patologia na 

DOENÇA DE CHAGAS

Antonio Teixeira

Duas teorias procuram explicar a origem das lesões (patogênese) na doença de 
Chagas. A persistência do parasito no corpo do chagásico ao longo de várias décadas 
tem sugerido que a ação mecânica do parasito levando à ruptura das células parasitadas 
seria o principal fator de produção de lesões. Entretanto, tal pensamento não explica, 
por exemplo, por que os pacientes não morrem todos quando o parasitismo é inten­
so na fase aguda da infecção e, também, por que dois terços dos chagásicos crônicos 
sequer têm lesões com manifestações clínicas. A segunda teoria sugere que a lesão 
principal na doença de Chagas é a rejeição de células-alvo, parasitadas ou não, pelo 
sistema imune de defesa do corpo. Essa teoria auto-imune explicaria o longo período 
de incubação da infecção e o aparecimento de lesões em apenas um terço dos chagási­
cos na dependência da regulação genética das respostas imunes. Em favor dessa teoria 
existe a descrição da “unidade mínima de rejeição” de células não parasitadas nos teci­
dos e nos órgãos do chagásico, um denominador comum da doença nos hospedeiros 
vertebrados. Certamente, a persistência do parasito é fundamental para desencadear o 
fenômeno da auto-imunidade, mesmo porque jamais existiu doença de Chagas onde 
não havia o T. cruzi.

Introdução

A patologia comparada da doença de Chagas em hospedeiros mamíferos per­
tencentes a cinco ordens diferentes revelou aspectos comuns da patologia nas infecções 
pelo T cruzi. A persistência do flagelado pode ser confirmada ou pela demonstração 
parasitológica direta ou, indiretamente, pelos métodos imunológicos e pelos marcado­
res moleculares das infecções crípticas em cada animal. Nos hospedeiros mamíferos 
infectados pelo T. cruzi, as lesões histopatológicas, entretanto, não se correlacionam 
com o parasitismo tecidual; nos reservatórios silvestres (Marsupialia, Rodentia e Primata)



as lesões parecem ser menos severas que aquelas observadas no homem e em alguns 
mamíferos domesticados. Em acentuado contraste, as infecções agudas pelo 7? cruzi 
em humanos e em alguns animais de laboratório são usualmente assintomáticas, não 
percebidas, e dois terços dos indivíduos na população humana infectada não morrem 
de doença de Chagas. Além do mais, as lesões patológicas na fase aguda da infecção 
diferem daquelas da fase crônica. A fase aguda da infecção caracteriza-se pela abun­
dância dos ninhos com as formas amastigotas do parasito nos tecidos. As infecções 
crônicas geralmente são crípticas, e a demonstração microscópica do parasito nos teci­
dos pode ser alcançada em apenas 10% aos 20% dos chagásicos. Um aspecto relevante 
da patologia da doença de Chagas pode ser talvez a falta de proximidade física entre 
os ninhos do parasito e as lesões inflamatórias destrutivas nos tecidos. Ademais, aná­
lise cuidadosa das lesões teciduais caracteriza o mais relevante denominador comum 
da patologia de Chagas (Figura 10.1), que é a destruição de célula não parasitada do 
hospedeiro infiltrada por linfócitos do sistema imune.
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Figura 10.1 Microscopia eletrônica do coração de um paciente que morreu de doença de Cha­
gas aguda. Note que os linfócitos (L) que invadem uma fibra cardíaca (FC) aderem aos micro- 
filamentos do citoplasma (Mi) e produzem lise intracelular
Fonte: cortesia do professor doutor Washington Luiz Tafuri da Faculdade de Medicina da 
Universidade Federal de Minas Gerais (aumento 7000X)

O achado patológico principal presente em cada paciente chagásico é, sem dúvi­
da, o infiltrado de células inflamatórias mononucleares associado à lise das células-alvo. 
Essa unidade mínima de rejeição pode ser usada para definir a patologia de acordo 
com o tipo de tecido lesado. A esse respeito, a unidade mínima de rejeição do tecido- 
alvo é encontrada, principalmente, nos músculos e nos neurônios do sistema nervoso 
autônomo parassimpático e simpático. As unidades mínimas de rejeição podem ser 
confluentes, refletindo a severidade das lesões em vários órgãos de cada paciente cha­
gásico. Entretanto, as lesões no coração devem ser tomadas como unidade padrão por-



que se encontram associadas com 95,5% dos óbitos pela doença de Chagas. Portanto, 
uma “unidade mínima de rejeição” é definida aqui tipicamente como lesão destrutiva 
das células cardíacas nao parasitadas por paliçadas de células mononucleares do sis­
tema imune do hospedeiro (Figura 10.2). Mais adiante as análises focalizarão sobre a 
importância da unidade mínima de rejeição e da persistência do parasito no hospe­
deiro mamífero, no que concerne a conceituação e o entendimento da patogênese da 
doença de Chagas.

Figura 10.2 “Unidade mínima de rejeição” em paciente chagásico-crônico que faleceu com in­
suficiência cardíaca. Note o infiltrado de células mononucleares do sistema imune produzindo 
amputação de fibra cardíaca não parasitada. A associação dos linfócitos imunes ativados nos ha­
los de lise nas fibras cardíacas mostra o efeito destruidor das células efetoras do sistema imune 
Fonte: arquivo do dr. Antonio Teixeira
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Hipóteses sobre a patogênese das lesões chagásicas

As questões sobre os mecanismos associados com as lesões teciduais no curso 
das infecções pelo T. cruzi têm sido assunto de debate desde muitas décadas. Por últi­
mo, esse assunto tornou-se um contencioso à medida que não se traziam informação 
e dados inovadores resultantes da experimentação. Ainda que numerosos artigos de 
revisão tenham proposto uma pletora de hipóteses brilhantes,1-9 a origem das lesões 
patológicas na doença de Chagas permaneceu assunto aberto à investigação. Diante 
desse beco sem saída, alguns aspectos essenciais da investigação científica, visando a 
desvendar a origem das lesões na doença de Chagas, serão apresentados.

Persistência do parasito

A primeira hipótese para explicar a patogênese da doença de Chagas surgiu di­
retamente da identificação do parasito nos tecidos na fase aguda da infecção.10 A des- 
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criçâo precisa da patologia da fase aguda gerou o conceito de que a doença de Chagas 
seria conseqüência direta da infecção microbiana. De acordo com essa teoria, a ruptura 
mecânica dos ninhos do parasito e a degradação dos tecidos afetados estimulariam a 
inflamação nas lesões da doença de Chagas. Entretanto, a dificuldade em estabelecer 
uma relação direta entre as infecções pelo T. cruzi e a ocorrência da doença de Chagas 
nas áreas endêmicas onde apenas um terço dos indivíduos infectados sucumbem à 
doença não pôde ser prontamente resolvida. Ao lado disso, em 80% dos pacientes que 
faleciam da doença se notava a ausência dos ninhos do parasito nas lesões patológicas 
ou fora delas.11 Por último, aquela dificuldade técnica foi resolvida com testes imuno- 
lógicos que permitem a identificação indireta de antígenos do parasito e com auxílio 
de marcadores genéticos de alta sensibilidade mostrando a persistência de kDNA do 
parasito nos tecidos dos pacientes chagásicos.4 Porém, sabe-se que somente a presença 
do nDNA é indicativa de uma infecção ativa pelo T. cruzi.u'u

Nesse ínterim, perguntas-chave ficaram sem respostas: i) Por que as infecções 
agudas são usualmente imperceptíveis clinicamente e silenciam espontaneamente? ii) 
As lesões patológicas severas que levam ao óbito são vistas em todos os casos de infec­
ções crônicas ou em apenas alguns pacientes com as infecções crípticas? iii) Por que os 
pacientes com as infecções chagásicas crípticas têm altas taxas de mortalidade? Res­
postas parciais para essas questões foram, então, procuradas em estudos longitudinais.

Entre 190 chagásicos soropositivos, 134 pacientes tinham parasitemias negati­
vas e 56 chagásicos tinham parasitemias detectadas pelo xenodiagnóstico. Observou- 
se que a doença progressiva no coração dos chagásicos se instalou, respectivamente, 
em 30% dos pacientes com parasitemia persistente e em 28,8% dos pacientes com 
resultados negativos dos xenodiagnósticos.14 Esses dados mostram que a severidade 
das lesões cardíacas não pôde ser associada com a persistência da parasitemia nos pa­
cientes chagásicos crônicos.

Teoria neurogênica unificada

Uma hipótese neurogênica que tentava explicar a patogênese da doença de 
Chagas entrou em voga há muitas décadas.15 A modificação dessa hipótese foi re­
centemente apresentada visando a unificar duas teorias que tentam explicar as lesões 
crônicas da doença de Chagas do coração.16 Pesquisadores venezuelanos16,17 acreditam 
que o dano causado ao sistema nervoso parassimpático e a permanente ativação do 
sistema nervoso simpático e de outros circuitos neuro-hormonais poderiam explicar 
as lesões da doença de Chagas. Particularmente, essa hipótese16,18 tem base nos dados 
que mostram que pacientes crônicos com persistência da parasitemia, porém sem lesão 
do miocárdio, não têm lesão do sistema nervoso parassimpático do coração ou ativação 
neuro-hormonal.19 Anormalidades do sistema nervoso autônomo e reação auto-imune 
perpetuariam o ciclo vicioso de cardiotoxicidade das catecolaminas, da miocitólise e 
da insuficiência cardíaca. Entretanto, a hipótese neurogênica unificada não explica a 
origem da patogênese da doença de Chagas.



Auto-imunidade

Nas últimas três décadas, a auto-imunidade tem sido considerada um mecanismo 
patogênico importante na gênese da doença de Chagas e tem recebido grande atenção 
e apoio experimental.9,20 O achado patológico chave da destruição da célula-alvo não 
parasitada pelas células efetoras mononucleares do infiltrado inflamatório na doença de 
Chagas foi levado consistentemente em consideração, visando à emulação das condi­
ções experimentais in vivo e in vitro. Diante da constatação de uma rejeição acelerada 
de células cardíacas alogênicas pelos linfócitos imunes de coelhos cronicamente infec­
tados com T. cruzi, foi iniciada a base da teoria auto-imune.21 Os dados experimentais 
mostraram que células embrionárias de coração de coelhos eram rapidamente destru­
ídas pelos linfócitos imunes em uma hora, enquanto os linfócitos de coelhos controle, 
não infectados, não as destruíam. Essa observação provocou a enunciação da hipótese 
auto-imune.22 Mecanismos de auto-imunidade como fator de desencadeamento das 
lesões da doença de Chagas têm sido descritos e debatidos, estimulando discussões 
constantes sobre o papel dos antígenos do T. cruzi, epítopos de reação cruzada e mime- 
tismo molecular.3 Elementos de informação e dados esclarecedores sobre a discussão 
do assunto são encontrados em extensos trabalhos de revisão da literatura.8,23 Nesse 
ínterim, os papéis desempenhados pela persistência do parasito e pela auto-imunidade 
podem ser considerados essenciais na patogênese da doença de Chagas.

Para esclarecer o papel da auto-imunidade, deve-se considerar o binômio cau­
sa e efeito. De acordo com os postulados de Kock, um agente infeccioso deve ser 
consistentemente isolado de um hospedeiro infectado em vários estágios da doença. 
O micróbio isolado do hospedeiro doente deve crescer em meio de cultura ou em 
cobaia de laboratório, de onde o micróbio pode ser recuperado. Em seguida, após ino- 
culação em um hospedeiro susceptível, o micróbio recuperado deve ser capaz de trans­
mitir a doença para indivíduo sadio, mostrando os mesmos aspectos vistos quando ele 
foi isolado pela primeira vez. Finalmente, o micróbio deve ser re-isolado do animal 
doente, verificando-se tratar do mesmo microorganismo da cultura pura. Os postula­
dos de Kock não podem ser preenchidos na grande maioria das patologias na ausência 
de um agente infeccioso demonstrável. Na doença de Chagas, entretanto, a contami­
nação potencial das células imunes com o T. cruzi vivo impede o preenchimento dos 
postulados de Kock. A esse respeito, para determinar o papel da auto-imunidade na 
doença de Chagas, há necessidade de reprodução das lesões pela transferência passiva 
das células efetoras do sistema imune.

Observando o desenvolvimento da doença de Chagas progressiva no coração de 
coelhos infectados e tratados com nitroderivado anti- T. cruzi,24,25 a seguinte questão tor­
nou-se inevitável: O que estaria sustentando as lesões destrutivas nas células do coração 
dos coelhos tratados? Foi demonstrado que uma alta taxa de transferência genética ocorre 
do parasito para o hospedeiro e que a mutação resultante poderia explicar a persistência 
das lesões verdadeiramente auto-imunes na doença de Chagas.26 Então, hipotetizou-se 
que a auto-imunidade na doença de Chagas poderia ser desencadeada pelas alterações 
fenotípicas induzidas pelo DNA do parasito retido no genoma do hospedeiro.
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There are two theories seeking to explain the origin (pathogenesis) of Chagas 
disease lesions. Demonstration of parasite persistence in Chagas patient’s body for life 
has suggested the parasite direct mechanical action would rupture parasitized host 
cells and, thus be the main factor producing lesions. This parasite-persistence theory 
does not explain, for example, why Chagas patients do not die in the acute phase of T. 
cruzi infections when the parasite burden is usually high in mammal hosts. Also, this 
theory does not explain why two thirds of all chronic Chagas patients show absence 
of clinic manifestations due to lesions in target organs in the body. The second theory 
suggests that the main lesion in Chagas disease is the rejection of parasite-free target 
cells by the host’s immune system reactions. This auto-immune theory appears to ex­
plain a life-long silent infection with sudden upsurge of lesions in one third of chaga- 
sics, possibly depending on genetic regulation of specific immune responses. In favor 
of the auto-immune theory is the “minimal rejection unit" of parasite-free target cells, 
which is a common denominator of pathology in Chagas disease affecting vertebrate 
animal hosts of five different orders. Certainly, parasite persistence is fundamental 
for triggering auto-immune, self-destructive reactions. However, there has never been 
Chagas disease without T. cruzi infections.
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Capítulo 11

Transferência horizontal de seqüências de 
minicírculos de kDNA de Trypanosoma cruzi 
para o genoma do hospedeiro vertebrado

Antonio Teixeira 
Nadjar Nitz

O tratamento da infecção chagásica com droga antitripanossoma não interrom­
peu a progressão da lesão no coração de coelhos. Então, surgiu a pergunta: o que sus­
tentaria a lesão ativa no coração chagásico? Uma hipótese de transferência horizontal 
do DNA do Trypanosoma cruzi para o genoma do hospedeiro foi feita porque ela 
poderia responder à pergunta. A pesquisa mostrou que seqüências de minicírculos do 
parasito são transferidas para sítios específicos do genoma do coelho, e, também, do 
primata e do homem; em todos os casos o sítio da integração foi o retrotransposon 
LINE-1. Utilizando um modelo de infecção in vitro, foi possível mostrar que o kDNA 
integrado nos elementos LINE-1 pode ser mobilizado para outro sítio do genoma da 
célula hospedeira. Esse resultado sugere que uma mutação indutora de modificação no 
genótipo e no fenótipo da célula-alvo pode explicar a variabilidade das manifestações 
clínicas da doença, assim como a origem e a progressão da rejeição da célula hospedei­
ra não parasitada ao longo dos anos. Essa explicação justifica o longo tempo entre a in­
fecção inicial e o desencadeamento da doença. Segundo essa teoria, o parasito funciona 
como um vetor de mutação, e as células alteradas reconhecidas como não próprias são 
rejeitadas pelo sistema imune de defesa.

Introdução

Era necessário achar uma resposta que explicasse a origem da auto-imunida- 
de na doença de Chagas. Diante da hipótese, a resposta foi procurada em amostras 
de DNA extraído do sangue de pacientes com a doença de Chagas cardíaca, com 
diagnóstico confirmado pelos anticorpos específicos contra antígenos de T. cruzi. Em 
seguida, a hipótese foi averiguada em coelhos infectados experimentalmente no la­
boratório e em babuínos que adquiriram a infecção naturalmente. Nesses modelos 



animais da infecção chagásica e no homem, observou-se que pode haver transferência 
horizontal de seqüências de minicirculos de kDNA do T. cruzi para o genoma do 
hospedeiro. Neste capítulo são apresentados resultados de experimentos que sugerem 
uma relação direta entre a mutação do kDNA no genoma do hospedeiro vertebrado e 
a patogênese da doença.
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Transferência horizontal de DNA (THD)

Uma resposta que explica a origem da auto-imunidade na doença de Chagas 
foi procurada em amostras de DNA extraído do sangue de pacientes com a doença 
de Chagas cardíaca, com diagnóstico confirmado pelos anticorpos específicos con­
tra antígenos de T. cruzi. Nesses pacientes, todas as amostras foram positivas para o 
DNA do parasito nos testes com marcadores moleculares da infecção pelo T. cruzi. 
De maior interesse, foi demonstrado que o kDNA do T. cruzi, especificamente seqüên­
cias de minicirculos, havia sido transferido para o genoma do paciente chagásico.1 
Os sítios precisos de integrações de kDNA foram detectados em diferentes loci dos 
cromossomos 8,11,16,17, X e outros (números de acesso ao GenBank: AY490889 a 
AY490905). Um padrão de integração característico também foi encontrado no ge­
noma de babuíno (Papyo hamadrias} chagásico (GeneBank DQ241812) e de coelhos 
(GenBank AY488498 a AY488502). O ponto de integração foi freqüentemente o 
retrotransposon LINE-1, cujas cópias inseridas em regiões ricas em A-C incluem 
famílias de seqüências curtas e repetidas onde se encontram genes associados com 
as respostas imunes. As seqüências integradas de minicirculos truncados achavam-se 
ligadas covalentemente ao DNA do hospedeiro.

O kDNA do Trypanosoma cruzi integra no genoma do chagásico

As análises das seqüências do DNA do hospedeiro no flanco da mutação mos­
traram similaridade com elementos repetitivos curtos e longos, respectivamente SI- 
NEs e LINEs, nas várias espécies animais. A presença desses elementos foi vista em 
sítios de mutação com intenso embaralhamento e remodelamento, ou seja, na região 
de justaposição onde a integração ligava o DNA do hospedeiro ao kDNA exógeno. 
Como a integração de seqüências de minicirculos de kDNA foi observada no genoma 
de coelhos, babuínos e de pacientes chagásicos, então foram feitos alinhamentos da 
região de justaposição do kDNA com o DNA de cada uma dessas espécies, conforme 
os números de depósitos no GenBank: Humano, AY485269, AY490891, AY490889, 
AY490901 e AY490904; Coelho, AY488499, AY488499, AY488500 e AY488502; 
Babuíno, DQ241812. Independentemente de suas origens, essas seqüências exibiam 
alinhamentos múltiplos entre si. Por exemplo, as seqüências originadas de pacientes 
chagásicos e de babuínos exibiam alinhamentos quase perfeitos com DNA de coelho. 
Esse achado não pode ser mera coincidência, pois ele é sugestivo de que seqüência de 



minicírculo de kDNA integra em um sítio semelhante (LINE-1) nas diversas espécies 
de mamíferos, ou seja, o kDNA do T. cruzi integra em retrotransposon presente no 
genoma dos mamíferos há mais de 150 milhões de anos.

Como cada um desses aspectos intrincados da transferência de seqüências de 
minicírculos pode ser prontamente abordado em culturas de células, empregou-se um 
modelo in vitro visando à elucidação do sítio da integração do kDNA do T cruzi em 
macrófagos de origem humana U937 e de sua instabilidade ao longo dos anos.

A integração faz-se em retrotransposon LINE-1

Diante da preferência de integração das seqüências de minicírculos de kDNA 
dentro de retrotransposons LINE-1, postulamos que as inserções do DNA exógeno 
podiam ser mobilizadas dentro do genoma do hospedeiro. O impacto funcional das al­
terações do genoma poderia incluir alterações na expressão de genes endógenos assim 
como na geração de produtos quiméricos resultantes da fusão do genoma hospedeiro 
com minicírculos de kDNA, e em ambos os casos haveria possibilidade de explicar as 
lesões da doença de Chagas crônica. Em razão da freqüência e da complexidade do 
fenômeno, o exame dos organismos inteiros pode ser impraticável. Por isso, utilizamos 
um modelo de cultura de macrófagos adaptados à infecção pelo T. cruzi para a caracte­
rização subseqüente da integração do kDNA e sua mobilização produzindo alteração
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Figura 11.1 Integração de minicírculo de kDNA de T. cruzi no genoma de macrófagos. A) Hibridi­
zação de DNA do macrófago U937 digerido com NsA com sonda de kDNA aos sete dias e aos 
trinta dias pós-infecção. B) Amplificação de minicírculos pela PCR usando primers Sk34/67. 
C) Amplificação de DNA nuclear usandoprimers'XcLXlI. Bandas formadas aos sete dias são difer­
entes daquelas dos 30 dias
Fonte: Simões-Barbosa et al., Mem. Inst. Oswaldo Cruz, 2006 



fenotípica. Esse modelo permitiu detectar a aquisição e a movimentação do kDNA 
integrado dentro do genoma do macrófago em cultura e documentar uma alteração 
específica na expressão gênica flagrada ao longo dos anos.

A presença de mutações de kDNA no genoma de macrófagos foi sugerida em 
decorrência dos perfis de bandas formadas aos três meses e aos três anos pós-infecção. 
Isso foi visto porque a migração do DNA da célula humana em gel de agarose diferia 
daquela observada no DNA do T. cruzi, como mostra a Figura 11.1 A e B.

Em seguida, utilizando a técnica de hibridização in situ, o kDNA integrado foi 
co-localizado em LINE-1 em cromossomos de metáfases de macrófagos pós-infecção 
(Figura 11.2A e B).
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Figura 11.2 Co-localização do minicírculo de kDNA do T. cruzi em cromossomo metafásico 
de macrófago pós-infecção. A) LINE-1 mostrando fluorescência em dois cromossomos me­
diante anelamento de sonda específica para LINE. B) Co-localização do kDNA dentro do 
LINE-1 com sonda específica para kDNA
Fonte: Simões_Barbosa et a\..,Mem. Inst. Oswaldo Cruz, 2006

Amplificação das seqüências integradas associadas aos LINEs do 
hospedeiro

As culturas de macrófagos em replicação continuada três meses após erradi­
cação da infecção pelo T. cruzi foram analisadas para identificar o DNA nas junções 
da integração. Inicialmente, as tentativas de clonagem de um fragmento de restrição 
representando uma integração de kDNA de 2,2 kb kDNA no genoma do macrófago 
pós-infecção foram infrutíferas; a clonagem gerou seqüências truncadas, usualmen­
te menores que 0,5 kb, representando fragmentos rearranjados de kDNA e nenhum 
DNA flanqueador do macrófago. Todavia, os resultados sugeriram que inserções de 
'seqüências linearizadas de minicírculo ocorriam em orientação direta ou invertida,



associando regiões repetidas e rearranjadas que formam estruturas sujeitas a recombi- 
nação e deleção. Esses achados foram importantes para o desenho de uma estratégia 
para determinar a região de integração do minicírculo ao genoma do macrófago.

A estratégia para clonagem e seqüenciamento de eventos de integração consistiu 
na amplificação por PCR empregando um só primer específico, S36 anelando num 
ponto da região conservada do minicírculo. As amplificações geraram cinco seqüên- 
cias representativas com extensões de 527 a 700 pb (números de acesso ao GenBank: 
AF002199 a AF002203). Cada uma dessas seqüências continha minicírculo cova- 
lentemente ligado a LINE-1, sugerindo que as inserções de minicírculos ocorreram 
dentro desses elementos no genoma do macrófago. A Figura 11.3 ilustra a integração
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S36& &S36

Clone C

1 GGTTCGATTG GGGTTGGTGT AATTAG

AA

181 TCCTCAATAA AA TACT AC CA AACCGATCCA GCAGCAAATC AAAAAnCTTA TCCACCATQA

24 1 TCCAAACTGG GCTGCXTCCC TGGGGTCGAA GGCTGGTTCA CATCACAATC AATCAATCAC

301 MATCCCAAA CCCACGTCCA AAACTCAATG ATATGTCAAT GATGCAGAAA GCCTTTTGAC

361 AAAATTCAAC AACCTTCATT GCCTAAAACT CTCAATAAAT T AG AT AT T GA TGGGATTGGT

421 ATCTCAAGGG ATGTATCTCT AATATTAAGA fiTCATTTAfiT CAAACCCACA GCCAATATCA

481 TACTGAATGG GTIAAAAACC TGGAAfiGCAT TCCCTTTGAA AATCT TCAGT TACCTTTCTT

541 TTGGATATGT GT GTGAGGGA AAEAG7ACCT ACAAACTACC CTTTT

601 GTATA TTACACCAAC CCCAATCGAA

661 CC

Figura 11.3 Representação esquemática da integração de seqüência de minicírculo de kDNA de 
Trypanosoma cruzi em LINE-1 humano. Fragmentos truncados de minicírculos de kDNA foram 
achados em LINE-1 situado no cromossomo Y: o clone C mostra região conservada do primer S36 
(azul escuro) em ambos os lados, seguida de regiões variáveis de minicírculos (azul claro) e seqüência 
LINE-1 (verde)
Fonte: Simões_Barbosa et al., Mem. Inst. Oswalds Cruz, 2006



An
to

ni
o 

Te
ix

ei
ra

 • N
ad

ja
r N

itz

minicírculo de kDNA no LINE-1 AC134888.2. Em quatro clones (A, C, D, e E) as 
regiões constantes e variáveis de minicírculo estavam flanqueadas por repetições cur­
tas do tipo Alu (SINE) seguidas pelo DNA do LINE-1. As seqüências em posições 
invertidas eram consistentes com duas integrações em direções opostas. Esses clones 
mostram segmentos homólogos dos cromossomos humanos Y, 4 e 13; o clone B tinha 
LINE-1 ligado à seqüência do minicírculo em uma ponta apenas. Em três ocasiões 
(clones A, C e D), a justaposição de kDNA com LINE-1 estava truncada por seqüên­
cias repetidas com evidente microhomologias, sugerindo que a recombinação homó­
loga pode ter sido o mecanismo mediador da integração de seqüências de minicírculos 
de kDNA em LINE-1 dentro da célula hospedeira humana.

Uma extensão natural da análise foi a procura de proteínas quiméricas nos sítios 
de integração associados com as mutações. A análise BLASTx detectou duas ORFs 
(fases abertas de leitura) nos clones A, B e E, mostrando similaridade com transcripta­
se reversa humana e com ubiquitina (clone B) e com uma proteína quimérica humana 
e de 7? cruzi (clones A, C, D e E). Em resumo, foram encontradas cinco inserções de 
kDNA dentro de LINE-1 da família Ta, revelando um sítio quente de integração de 
minicírculos de kDNA.

Mobilização de kDNA via LINE-1
144

As células com a mutação de kDNA foram clonadas e, desde então, têm sido 
mantidas em cultura no laboratório. As mutações de kDNA em clones de macrófagos

Xhol

Kb

6,4

1,6

Figura 11.4 Mobilização da mutação do kDNA ao longo 
dos anos. Bandas formadas no genoma do macrófago mos­
trando o kDNA integrado no clone G10. Os perfis de ban­
das de kDNA são diferentes aos três meses e aos três anos 
pós-infecção. Fragmentos de DNA genômico do clone G10 
digerido com Xho\ foram separados em gel de agarose a 1% 
e identificados com a sonda específica de kDNA Fonte: 
Simões_Barbosa et al., Mem. Inst. Oswaldo Cruz, 2006 



mantiveram-se ao longo dos anos. Variações encontradas nas análises das integrações 
feitas aos três meses e aos três anos pós-clonagem identificaram distintos perfis de 
bandas e sugeriram a possibilidade de mobilização da mutação de um sítio para outro 
dentro do genoma da célula clonada (Figura 11.4).

Esse aspecto foi explorado mediante análise dos transcritos de RNA no clone 
G10 mutado com kDNA e no macrófago não infectado que, portanto, serviu de 
controle.2 Observou-se a presença de transcrito no macrófago controle (testemunha) 
que não se encontrava no clone G10 que tinha a mutação de kDNA (Figura 11.5A, 
B, CeD).

Ca
pí

tu
lo

 ii
 Trans

fe
rê

nc
ia

 ho
riz

on
ta

l d
e s

eq
üê

nc
ia

s d
e m

in
ic

írc
ul

os
...

Clone G10 Macrófago

Figura 11.5 Modificação no fenótipo resultante da mobilização da mutação. A) Análise di­
ferencial do mRNA do clone G10 três anos pós-infecção. Uma banda presente no macrófago 
(seta) está ausente no clone G 10. B) mRNA de 0,8-pb identificado com sonda cDNA do gene 
pl5 está ausente no clone G10. C) O controle positivo mostra banda de 1,8-kb da fi-actina. 
D) Hibridização de digestos BamHI de DNA de macrófago controle e do clone G10 com son­
da do gene pl5. Note alteração do perfil de bandas no macrófago três anos pós-infecção 
Fonte: Simões-Barbosa et al., Mem. lnst. Oswaldo Cruz, 2006
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1 • .......... M ocrrm- — -íxctaaatca ACCGAAíTT

61 THCnCAAC CHTTCACCC ACTCMTTCGG TGAAAAAAAG ÍIAAACAGGA

121 AAAAGCAAG ccrrccAGA AAOCCCCIG AGAACCAGA CCíTGGTCA AíTTCTAGÂG

181 UTCCCtfC (TCCAAGCAC AGCAGCACC
V0M

CCAGAGATG í AA< ATOTTC CACATT-^AA

241 A CAI GAGA! A IG1CACT _ 44 .íAfl CTAA1TGAJ A 11AGA<<AA<A

301 AAAAAAÂAAA AAAAGATCTT CTTT GAAACC AATGACAACA AAGACACAAC AT AC CA GAAT

361 CTCTCCGAC CATTCAAACC ACTGTCTACA GAGAAATTTA TACCACT AAA TCCCCACAAG

421 AGAAAGCAG AAAGATCCAA AAT TGA CA CC CTACATCCAA TTAAAACAAC TACAAAACCA

481 AGACCAAACA CATTCAAAAG CTAGCAGAA GCAAGAAAI A ACTAAAATCA GAGCACAAC

541 GAAGCAAAT GAGACACAA AAACCCTTCA AAAAATTAAT GAATCCACC CCTCGTTTTT

601 TCAAACCATC AACAAAATTC ATACACCCCT AGTAAGACTT AAT AA AC AAA AAAAGAGAC

661 AGAATCAAAT AGACACAAT A AAAAATGATA AAGCGCATA CACCACCGAT CCAA CA CA AA

721 TACAAACTAC CATCACAGAA TACTACAAAC ACCTCTACGC AAATAAACTA CAAAATCTAG

781 AAGAAATGC TAAATTCCTC AACACAT ATA CTCTCCCAAC ACTAAACCAG GAACAACTT

841 AATCTCICAA TACAC TCAT CTTTAT TW1CTATA TTCITTAIAA AIIAITCÍT*

901 avbc rc—c-HTGG k^íXÍCGIAT TTTCTTTTGC
SW57

TATCCTCCA AAAGluGG
9t3fl_

961 CCTTCAAATC CAAAATTCTC 
a as

CTTITCCCAC CCCCCTTCA CTTTTTCCCG CAAAATTCAT

1021 GCATCTCCCC CG IA CAT T AT TTCGCCATTT TACCGCTCC TTTACCCCAÓ CICACCTTC

1081 ATTCCGCTTC GICTAA GATCTTTÂTT TATTGIATAÍ TCTTTATAAA HATIiTTTA

1141 ITO’ OAGG CCGCTTGCT ATGCCCTATI TTC1TTTCGT AT GG3 GCAG AAACTCGC
CAAAATTCAT

*M»
1201 CTTCCAAATC GAAAATTCTG

A»
CTTT TC CG AC cccccncA attItcccoc

1261 GCATCTCCCC CCTACATTAT Ttccccgaaa CTCCCCCTT TTTACCCcC GTCACCTTC
W8P3

1321 ATTCCGCTTC CATGCATTCA GAACCTCAA TCAAACCAG AACAAAACC ATTTCTTTAA
VHP21

1381 ACATCCAACA ATCCAGCCA CTCAACGJA ACATCTCTCA TAATAGATCA CCCAGTAAC
vin.

1441 AACCTGTAAA ATCTCACCCA ATCAAACCT

B 0W2

855 1327 14691 300

Figura 11.6 Modificação do gene pl5 pela inserção de minicírculo de kDNA ligado ao ele­
mento LINE-1 no cromossomo 5pl3.3. A) Ruptura da ORF pl5 pela inserção de LINE-1 
truncado mobilizando um fragmento de minicírculo. A seqüência em verde claro é do gene pl5, 
a verde escuro de LINE-1; o azul claro mostra região variável de minicírculo, e o azul escuro, 
região conservada de minicírculo. A ORF pl5 (início no códon 39-41 pb) está interrompida 
no nt 300 pela cauda poli-A do LINE até pb 855, e estende-se até pb 1327 do minicírculo. 
O gene pl5 continua do pb 1328 na direção de sua terminação 3’. Os primers indicados pelas 
setas foram usados. B) Representação esquemática da quimera minicírculo LINE-1 mostrando 
a inserção na ORF do gene pl5, e uma ORF-2 similar à transcriptase reversa humana entre os 
nts 410 e 851
Fonte: Simões~Barbosa et al., Mem. Inst. Oswaldo Cruz, 2006



Ca
pí

tu
lo

 ii
 - 

Tr
an

sf
er

ên
ci

a h
or

iz
on

ta
l d

e s
eq

üê
nc

ia
s d

e m
in

ic
írc

ul
os

..

Clonagem e seqüenciamento do transcrito presente apenas no macrófago con­
trole revelaram tratar-se do gene pl5 codificador de um fator de ativação da polimerase 
II, localizado no cromossomo humano 5 (Figura 11.6). Então, a partir dessa informa­
ção foi possível identificar, pela amplificação, pela clonagem e pelo seqüenciamento a 
alteração introduzida no gene pl5 do macrófago, em conseqüência daquela infecção 
pelo T. cruzi que ocorreu três anos atrás (números de acesso ao GenBank: AY584192 
e AY584193). Uma cópia ativa de LINE-1 mobilizou o kDNA de sua posição no 
cromossomo 4 para o cromossomo 5. Ali, numa cópia do gene pl5, foi encontra­
do um fragmento truncado de LINE-1 ligado a uma seqüência de minicírculo do 
kDNA. A extremidade 5’ (a montante) do gene pl5 encontrava-se rompida a partir 
do nucleotídeo 300 que tinha continuidade com a cauda poli-A do LINE-1, seguida 
pela sua ORF-2, que se ligava ao kDNA apresentando duas regiões variáveis e duas 
conservadas truncadas de minicírculos; finalmente, o kDNA terminava na região 
3’ a jusante no gene pl5. Essa análise explicou a variação dos perfis de bandas do 
gene pl5 comparativamente com aquelas do macrófago controle, resultando no no­
caute do gene pl5 (Figura 11.6). Essa demonstração2 comprovou, pela primeira vez, 
a relação da mutação do kDNA com uma patologia molecular introduzida na célula 
pelo 7? cruzi. A presença de microhomologias nas regiões flanqueadoras sugere que 
recombinação homóloga pode ser o mecanismo da integração de kDNA.

147
Transferência horizontal de DNA e crescimento do genoma

A transferência horizontal de minicírculo também foi investigada em coelhos 
hospedeiros de infecções pelo T. cruzi, ambos considerados excelentes modelos expe­
rimentais da doença de Chagas humana. A transferência de minicírculo foi observada 
no DNA genômico; fragmentos de DNA de sangue, coração, músculo esquelético, 
fígado, intestino e rim de coelho chagásico foram hibridizados com a sonda de 122-pb 
derivada da região constante do minicírculo do protozoário flagelado.

A Figura 11.7A ilustra a alteração da configuração da banda padrão de kDNA 
integrada no coração, no intestino e no músculo esquelético, cujo tamanho foi dife­
rente da unidade-banda padrão de (1,4 kb) que se hibridizou especificamente com o 
DNA do parasito. Essas amostras não se hibridizaram com outras sondas específicas 
do DNA do T. cruzi.3'5 O seqüenciamento da banda de 2,2 kb revelou ambas as ex­
tensões do DNA do coelho flanqueando a inserção do minicírculo (Figura 11.7B). 
A integração do minicírculo ocorreu em sítios repetidos diretos CACCAACC den­
tro do DNA do coelho. Esse DNA flanqueador do coelho mostra homologia com 
o clone LBNL-1125D4, que é um retrotransposon LINE-1 contendo elementos 
repetidos SINE intra-esparsos no genoma.6 Uma fase aberta de leitura (ORF) ini- 
ciando-se no DNA hospedeiro e estendendo-se através do kDNA integrado gerou 
um transcrito potencialmente codificador do antígeno quimera r45-assemelhado.’ 
De maior interesse, um caso específico de inserção de mutação foi composto de 27



fragmentos de kDNA truncados de tamanhos e estruturas variadas. Esse evento in­
dicou que essa mutação no genoma do coelho chagásico foi iniciada originariamente 
por inserções repetidas de sete seqüências completas de minicírculo, totalizando 10,8 
kb de kDNA dentro do genoma hospedeiro. Essa observação e aquelas que mostra­
ram múltiplos (até quatro) eventos de mutação no genoma de pacientes chagásicos 
sugeriram que a transferência horizontal de minicírculo pode ser uma causa direta 
de crescimento de genoma.
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Coelho Chagásico crônico

CACCAACC CACCAACC

I
148

Figura 11.7 Integração de sequência de minicírculo no genoma de coelho chagásico. A) Hi- 
bridização do DNA de coelho com sonda kDNA específica. DNA digerido com £coRI foi 
usado na hibridização com a sonda de kDNA do T. cruzi. B) Representação esquemática do 
kDNA integrado no DNA do coelho. A integração ocorreu no DNA do coelho mostrando os 
sítios de ligação de seqüências curtas repetidas CACCAACC. Uma ORF quimera estende-se 
entre os nucleotídeos 1217 e 1582
Fonte: Nitz et al., Cell, 2004
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Mobilização de LINE-1 e doença

O genoma do animal vertebrado contém segmentos de elementos repetidos 
curtos (SINE) e longos (LINE) que se perpetuam pela transmissão vertical dentro 
do hospedeiro.7,8 O genoma humano contém 535 LINEs pertencentes à família Ta 
e 415 à subfamília Tn. Tem sido descrito que 39 elementos da família Ta e 22 da 
subfamília Tn apresentam a seqüência padrão de 6,4 kb com uma região promotora 
5’ seguida de duas ORFs e uma região não traduzida 3’ com sinal de poliadenilação 
e cauda poli-A, caracterizando as estruturas típicas de retrotransposons LINE-1 ati­
vos.9,10 Esses elementos são reconhecidos progenitores de inserções mutagênicas no 



locus da P-globina e em vários genes Rp. Os elementos LINEs ativos possuem ma­
quinaria endógena — transposase: DNA polymerase I e transcriptase reversa - para 
mobilização de seqüências do DNA dentro do genoma, e, dessa forma, podem rear- 
ranjar o exon.11,12 O promotor 5’ inicia a transcrição do LINE-1, que usualmente é 
confinada a células da linhagem germinativa,12 mas a retrotransposição de LINE-1 
em células somáticas tem sido correlacionada com doenças genéticas.13,14 Integrações 
de seqüências de minicírculos de kDNA de T cruzi em um paciente chagásico, ocor­
rendo em múltiplos loci, poderiam explicar a variabilidade de manifestações clínicas 
na doença. A acumulação de mutações induzidas por integrações de kDNA pode ser 
uma força desencadeadora da patologia na doença de Chagas.

Abstract

Trypanosoma cruzi-iníected and benznidazole-treated rabbits exhibited lesions 
similar to those that have been described for Chagas rabbits. The progressive features 
of Chagas lesions in treated animals have suggested an unavoidable question: What 
could be the power sustaining actively destructing Chagas lesions in benznidazole- 
treated rabbits? We hypothesized T. cruzi DNA retained in the body could trigger 
Chagas lesions, and that a mutation could be the force driving auto-immunity in 
Chagas disease. This hypothesis implies horizontal transfer of the parasite’s DNA, 
which would act as a vector of mutation inducing subsequent host cells genotype and 
phenotype alterations. Theoretically, host cells altered by a parasite-induced mutation 
would be recognized as non-self and, therefore, rejected by the host’s immune system 
effectors lymphocytes and macrophages. Experiments have shown that sequences of 
kDNA minicircles from T. cruzi integrate in specific sites within the genome of rab­
bits, baboons and humans. It was shown that kDNA integrates in retrotransposon of 
LINE-1 Ta family of different mammal species. Utilizing an in vitro model of the 
infection it was shown that the kDNA integrated in LINE-1 can be mobilized to 
other site within the host cell genome. This result suggests that a mutation induced 
host cell’s genotype and phenotype alterations could explain the variability of clinical 
manifestations as well as the origin of the rejection of a parasite-free host cell over 
time. The variable factor of time in this process may explain the decades of delay 
experienced between initial infection and displays of pathogenesis. According with 
this theory, mutation-induced host cell genotype and phenotype modifications could 
explain the origin of self-destructive auto-immune lesions in Chagas disease.
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Capítulo 12

Herança de kDNA e patogênese

Antonio Teixeira 
Clever Gomes Cardoso

Em seguida à transferência horizontal de seqüências de minicírculos de kDNA 
ao genoma de coelhas chagásicas, foi possível mostrar a herança da mutação do kDNA 
para as crias dessas coelhas. Entretanto, o mamífero é permissivo à infecção pelo T. 
cruzi, a qual pode persistir por toda a vida desse animal. Para garantir que essa mutação 
não seja apenas um ruído produzido pela infecção críptica, foi necessário afastar essa 
possibilidade. Isso foi possível pela experimentação em aves refratárias à infecção pelo 
T. cruzi, mas que adquirem a infecção apenas nos primeiros dez dias de vida embrionária. 
Quando ovos férteis foram inoculados com T. cruzi, os filhotes já nasciam sem infec­
ção, mas eles tinham a mutação do kDNA. De grande interesse, coelhos e aves com as 
mutações de kDNA apresentavam as lesões típicas da doença de Chagas: a “unidade 
mínima de rejeição” característica da patologia da doença, na qual a célula-alvo não 
parasitada era destruída pelas células do sistema imune do vertebrado. Esses experi­
mentos mostraram que a “unidade mínima de rejeição” é o denominador comum da 
patogênese da doença de Chagas, tendo origem nas mutações induzidas no genoma e 
nas alterações subseqüentes no fenótipo dessas células em mamíferos e em aves refra­
tárias à infecção.

Introdução

A descrição da patologia da doença de Chagas aguda em um menino de 18 
meses e em uma menina de 4 meses de idade gerou a base preliminar de experimentos 
que visaram a mostrar se as infecções pelo T. cruzi se estabelecem nos goniablastos dos 
testículos e nas células da teca dos ovários impúberes. Ainda que a invasão das células 
embrionárias pelo T. cruzi não tenha sido descrita detalhadamente, observações pré­
vias já antecipavam a possibilidade de que o parasito invadisse célula-tronco in vitro-. 
célula-tronco embrionária de zigoto, 2,5 dias após o coito, engolfou ativamente formas 



tripomastigotas de T. cruzi) As formas amastigotas em divisão encheram o citoplasma 
das células-tronco embrionárias; cinéticas similares foram observadas em seguida à 
infecção de células-tronco de embriões de galinha. A permissividade da célula-tronco 
embrionária às infecções pelo T. cruzi foi considerada uma indicação de que células 
em diferenciação na crista genital, que aparecem por volta de 4 a 8,5 dias de gestação, 
pudessem adquirir mutações induzidas pela integração de kDNA.
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Herança mendeliana (transferência vertical) do kDNA

Dessa forma, as células embrionárias tornaram-se candidatas ao recebimento 
de mutações associadas com as transferências de kDNA integrado em linhagens de 
células germinativas. A transmissão transplacentária de T. cruzi e a integração subse- 
qüente de kDNA foram observadas experimentalmente em crias de coelhas portado­
ras da infecção chagásica crônica. Quatro coelhas e dois coelhos, sexualmente madu­
ros, inoculados com T. cruzi cruzaram durante o curso da infecção crônica. As fêmeas 
pariram 104 filhotes em três gravidezes subseqüentes. Os testes NAT em amostras 
de DNA dos tecidos dos natimortos ou das células do sangue dos recém-nascidos 
das coelhas chagásicas crônicas foram realizados visando a mostrar a presença dos 
marcadores genéticos de nDNA e kDNA do parasito. Os testes NAT mostraram
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Figura 12.1 Marcadores genéticos da infecção pelo 7? cruzi em crias de coelhas chagásicas. 
A) Hibridização específica de produtos de PCR de DNA obtido de coelhos nascidos de mães 
chagásicas, usando primers de kDNA e nDNA. 1) PCR para kDNA mostra multímetros do 
parasito e do DNA genômico de seis progênies por hibridização com sonda de kDNA. 2) PCR 
para nDNA mostra bandas de 195 pb e multimeros formados com DNAs do parasito e DNA 
genômico da cria 2 e sonda interna específica. B) Hibridização do DNA genômico de filhote de 
coelho nascido de mãe chagásica com sonda específica de kDNA. Note diferenças nas posições 
das bandas no coelho infectado e no 7? cruzi
Fonte: Nitz et al., Cell, 2004



que 15 (14,4%) filhotes apresentaram o nDNA sugestivo da infecção e que 24 (23%) 
retinham apenas o kDNA do parasito. Foi extraído o DNA do coração, do músculo 
esquelético, do fígado, do baço e dos intestinos delgado e grosso dos natimortos. Cada 
tipo de tecido formou bandas que hibridizaram com sondas específicas de produtos 
de amplificação kDNA do parasito. Nenhum desses achados foi observado em crias 
de coelhas controle, não infectadas.

No caso de uma coelha chagásica, cronicamente infectada, que engravidou e 
pariu seis filhotes, o DNA extraído de vários tecidos dos filhotes revelou cinco crias 
com testes NAT positivos para kDNA e apenas uma cria teve testes NAT com ampli­
ficações positivas de kDNA e de nDNA (Figura 12. IA e B). Na verdade, cinco das seis 
crias dessa coelha chagásica apresentaram transferência vertical de kDNA por meio 
dos gametas dos genitores, enquanto um único filhote recebeu a infecção viva do 7? 
cruzi por via transplacentária. Os DNAs genômicos das cinco crias kDNA-positivas 
foram submetidos a análise pela técnica 5’ RACE, apresentando seis sítios de integra­
ção de fragmentos de minicírculos. Em três desses casos, o kDNA entrou na região 
da p-globina no cromossomo 1. Para determinar se a infecção viva é necessária para 
que haja integração do kDNA, seqüências de minicírculos purificadas ou clonadas 
foram inoculadas via intravenosa nos coelhos. Esses coelhos controle foram monito­
rados, semanalmente, durante três meses e apresentaram, apenas até a terceira semana 
pós-inoculação, produtos de amplificação de kDNA a partir de DNA extraído de seu 
próprio sangue.
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Figura 12.2 Histopatologia em cria de coelha chagásica com a mutação do kDNA. Lesões 
típicas de “unidade mínima de rejeição” presentes no coração e no gânglio parassimpático in- 
tracardíaco. Compare as lesões com a histologia normal do coração (no meio e acima) e do 
gânglio (no meio e abaixo)
Fonte: Nitz et al., Cell, 2004



Nos filhotes nascidos de coelhas chagásicas, foram encontradas lesões histo- 
patológicas típicas (Figura 12.2) no tecido muscular cardíaco e também no sistema 
nervoso periférico. Tais lesões são similares àquelas descritas em coelhos chagásicos e 
em humanos (veja o capítulo sobre a patologia em pacientes chagásicos e em coelhos). 
Nenhuma patologia foi encontrada em qualquer tecido de coelhos nascidos de genito­
res controle, não infectados.
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Evolução e patologia

Tendo mostrado a transferência vertical de kDNA de coelhos chagásicos 
cronicamente infectados para suas crias, a alta freqüência com que o kDNA do pa­
rasito foi herdado pelo seu hospedeiro tornou evidente a herança mendeliana. Essa 
observação é consistente com a detecção de fragmentos de kDNA amplificados de 
vários tecidos das crias de coelhas chagásicas (Figura 12.1A e B). Outros experi­
mentos também mostraram permissividade de células embrionárias de galinha às 
infecções pelo T. cruzi.

i
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Figura 12.3 Integração de kDNA em células germinativas de aves nascidas de ovos inoculados 
com Trypanosoma cruzi. A) Presença de kDNA e nDNA em embriões até o 8a dia e ausência 
do nDNA após o 10a dia de vida embrionária. B) Hibridização do DNA do esperma e óvulo de 
aves kDNA-positivas (4938 e 4973, galo; 4048 e 4979, galinha) com a sonda específica. C) Hi­
bridização dos produtos de PCR com a sonda de kDNA. Esses achados confirmam a herança 
mendeliana da mutação do kDNA do T. cruzi
Fonte: Nitz et al., Cell, 2004



Não obstante, mais investigação fez-se necessária para dissociar claramente o 
evento de integração de kDNA da infecção ativa persistente. Então, foram feitos ou­
tros experimentos visando a excluir a infecção persistente, requerimento esse conside­
rado essencial para esclarecer e estabelecer uma base experimental limpa de integração 
de kDNA no genoma do hospedeiro vertebrado. O uso de aves como modelo produziu 
resultados claros e estabeleceu a base da patologia da doença nos vertebrados refratá- 
rios ao T. cruzi (Figura 12.3A, B e C).

Do maior interesse, a patologia (Figura 12.4A, B, C e D) encontrada nas aves 
kDNA-mutadas é indistinguível daquela descrita em humanos que sucumbem à 
doença de Chagas.1 O kDNA foi integrado em 25% dos pintos que nasceram de 
ovos férteis inoculados com T. cruzi. Portanto, as lesões patológicas descritas em gali­
nhas com mutações kDNA-positivas são claramente independentes do parasito, tendo 
sido eliminada qualquer possibilidade de contaminação críptica pela persistência do T. 
cruzi. Com o estabelecimento de uma base reprodutível para a integração de kDNA 
em células de linhagem germinativa, a transferência vertical de DNA do T. cruzi para 
a progênie livre de infecção ficou plenamente demonstrada. Ainda de grande interesse, 
progênie das aves kDNA positivas, FO e Fl, desenvolveram sinais de fraqueza muscu­
lar generalizada; algumas galinhas não conseguiram sustentar-se nas pernas.

Usualmente, as galinhas que desenvolviam essa doença sistêmica morriam preco­
cemente. As secções histológicas dos músculos estriados esqueléticos e do coração, dos 
músculos lisos e dos gânglios parassimpáticos mostraram lesões típicas, como aquelas 
descritas nos mamíferos que morrem com a doença de Chagas (Figura 12.5A, B, C 
e D). A doença de Chagas no coração das galinhas, na ausência do parasito, mostrou
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Figura 12.4 Histopatologia na ave Fl nascida com a mutação de kDNA pela herança men- 
deliana. As lesões típicas de ‘unidade mínima de rejeição "estão documentadas no coração (es­
querda) e no gânglio nervoso intracardíaco (direita). Observe o aspecto histológico normal do 
coração (meio e acima) e do gânglio (meio e abaixo)
Fonte: Nitz et al., Cell, 2004



a unidade mínima de rejeição típica, similar àquelas descritas na população humana 
que sucumbe à doença de Chagas. Essa unidade mínima de rejeição é caracterizada 
pelos infiltrados mononucleares de células efetoras do sistema imune e lise das célu- 
las-alvo do coração. Em vista dessas lesões, a integração do kDNA deve representar 
uma causa potencial de respostas auto-imunes que se desenvolvem em uma percen­
tagem de pacientes com a doença de Chagas, podendo ser a chave para o entendimen­
to de aspectos importantes da patogênese e das manifestações clínicas da doença.1
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Figura 12.5 Lesões sistêmicas na progênie F1 de galinha kDNA-positiva. A) Ave de 4 meses 
de idade apresentou fraqueza muscular generalizada. B) Miosite intensa mostrando infiltrado 
linfocitário e lise de fibras musculares (H-E, 100X). C) Gânglio parassimpático intracardíaco 
mostrando o infiltrado inflamatório e despopulação de neurônios (H-E, 100X). C) ‘Unidade 
mínima de rejeição” no coração de galinha Fl; linfócitos imunes efetores aderem, atacam e 
destroem a fibra cardíaca (H-E, 400X)
Fonte: Teixeira et al., Mem. lnst. Oswaldo Cruz, 2006



Alterações moleculares decorrentes da mutação

Numerosos exemplos de integração de kDNA nos genomas de hospedeiros ver­
tebrados infectados com T. cruzi foram documentados. O mapeamento dos sítios de 
inserções de kDNA no genoma desses hospedeiros parece ser uma abordagem impor­
tante para verificar a possibilidade de explicar variações clínicas nas manifestações da 
doença que poderiam correlacionar-se com os sítios de integração de kDNA e poste­
rior mobilização via transposição mediante atividade da maquinaria de LINE-1.2 As 
seqüências LINEs poluíram os genomas de vertebrados há mais de 150 milhões de 
anos, muito antes da especiação do Homo sapiens. O genoma do vertebrado está re­
pleto (> 50%) de seqüências repetidas, incluindo as repetições intra-esparsas derivadas 
de elementos transponíveis longos e curtos, respectivamente LINEs que carregam os 
SINEs embutidos na sua estrutura, nas regiões extensas do genoma que se duplicam 
em segmentos regulares. Isso inclui duplicação de segmentos na forma de palíndromos 
dispersos onde o pareamento desigual durante a recombinação favorece as deleções 
responsáveis por síndromes genéticas.3 Criando seqüências repetidas em regiões que 
não podem ser clonadas ou seqüenciadas com as biotecnologias disponíveis, acres­
centa-se a dificuldade de que ambos kDNA e DNA flanqueado do hospedeiro são 
completamente rearranjados; as inserções de kDNA e as regiões flanqueadas ficam 
persistentemente sujeitas às conseqüências de deleções e rearranjos. Portanto, aque­
las amostras de DNA que se acham envolvidas na transferência horizontal de DNA 
(THD) de minicírculo dentro do genoma do hospedeiro vertebrado são ferramentas 
úteis no laboratório para calibração de relógio molecular usado em estudos filogené- 
ticos. Certamente, o seqüenciamento completo do genoma de um paciente chagásico 
arquétipo, apresentando deleção e recombinação resultantes de integrações de kDNA 
oferecería oportunidade única para avançar a pesquisa nessa área. A análise desses 
eventos de integração é chave para o entendimento das manifestações da doença de 
Chagas, que usualmente levam décadas para se apresentarem clinicamente nos cha­
gásicos.

O seqüenciamento do genoma da galinha e sua anotação em banco de dados 
estão disponíveis. Nele se verificou que existem mais de 200 mil cópias de retro- 
transposons repetitivos CR-1 (equivalente ao LINE-1 de mamífero) no genoma 
da galinha, comparativamente duas vezes mais que a quantidade presente no ho­
mem. Além disso, aproximadamente 10 mil cópias imperfeitas de SINEs também 
foram identificadas, as quais são similares àquelas nos mamíferos.4 Esta informa­
ção representa uma fonte importante para os estudos futuros nesse modelo animal 
e no homem.5

Abstract

Having shown horizontal transfer of Trypanosoma cruzi kDNA minicircle se­
quences to the genome of Chagas rabbits, it was compelling to test the hypothesis of 
Mendelian inheritance of kDNA mutation in offspring of chagasic rabbits. Indeed,
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vertical transfer of kDNA sequences to offspring of T. crwzz-infected rabbits was ob­
tained by crossings. Yet, the rabbit is permissive to T. cruzi infections, which can persist 
throughout the animal’s life. To warranty these mutations result from true kDNA 
integration (not artifact resulting from residue of cryptic infections) it was decided to 
use chickens refractory to T. cruzi. This experiment showed that chickens are indeed 
refractory to T. cruzi, although they can be infected early in embryonic life. The ino­
culation of T. cruzi trypomastigotes in the air chamber of fertile eggs yielded parasi­
te-free chicks, showing kDNA mutation. Interestingly, kDNA-mutated rabbits and 
chickens presented “minimal rejection units” typical of Chagas heart disease; parasite- 
free target cells were destroyed by the host’s immune system effectors lymphocytes 
and macrophages. We conclude that “minimal rejection unit” is a common denominator 
associated with the pathogenesis stemming from T. cruzi kDNA-induced mutation 
in the host’s genome, which triggers genotype and phenotype alterations driving the 
auto-immune rejection in Chagas disease.
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Capítulo 13

A evolução

Antonio Teixeira

Foi feito o seqilenciamento completo do genoma da bactéria que adoece a laranjeira e, 
então, podemos admitir que seja possível definir uma vontade política para consorciar 
o mapeamento das mutações do kDNA nogenoma de chagásicos... (Antonio Teixeira)

A herança do kDNA do Trypanosoma cruzi pelo chagásico foi descrita como a 
força motriz desencadeadora da “unidade mínima de rejeição”, lesão característica na 
doença de Chagas. A transferência do kDNA do parasito para o hospedeiro ocorre em 
todos os casos de infecção. Então, por que alguns pacientes chagásicos adoecem e ou­
tros não? A pergunta pode ser formulada de outra maneira: Quando ocorre a passagem 
da fase indeterminada para a fase sintomática típica da doença? Ainda não existe uma 
resposta clara para essa pergunta. Porém, ela possivelmente será respondida quando for 
feito o mapeamento dos sítios de integração no genoma dos chagásicos onde ocorreríam 
as mutações. Essa parece ser uma tarefa difícil, mas a narrativa sobre o assunto sugere que 
ela pode ser alcançada a médio prazo. Assim será possível avaliar o papel das infecções 
crônicas na acumulação de mutações no genoma do hospedeiro chagásico. Este pode 
ser um caminho na busca de uma resposta para essa pergunta importante na conduta 
clínica diante do paciente portador da forma indeterminada da doença de Chagas. Este 
capítulo também analisa as mutações de kDNA que são sujeitas à herança mendeliana. 
Considerando-se que dois terços da população infectada com o T. cruzi não apresenta 
doença clínica e que um terço dos que ficam doentes deixa sua prole antes de falecer, 
verifica-se que a doença de Chagas parece ser uma partilha fortuita de seleção negativa. 
Essas observações indicam que há necessidade de mais estudo sobre os “descendentes 
modificados” pelo crescimento do genoma.

Introdução

A informação resultante dos experimentos de transferência horizontal de DNA 
foi reproduzida nos mamíferos permissivos à infecção e em aves não permissivas ao



T. cruzi, exceto na vida embrionária. A demonstração da integração de minicirculo 
de kDNA em células germinativas de aves representa um sistema biológico limpo 
para reproduzir a transferência gênica horizontal porque as aves ficam refratárias às 
infecções pelo 7? cruzi muito antes do nascimento do pinto. As aves nascidas de ovos 
inoculados com o T. cruzi sofreram uma mutação pela integração do kDNA sem que 
houvesse qualquer possibilidade de contaminação residual do parasito. Os cruzamen­
tos dessas aves permitiram demonstrar a transferência de kDNA de T. cruzi para a 
progênie. No curso do estudo da integração do kDNA, foi observado que algumas 
aves kDNA-positivas apresentaram fraqueza muscular generalizada e morte. Altera­
ções do ECG típicas da forma cardíaca da doença de Chagas foram registradas nessas 
aves. Algumas galinhas e galos portadores das mutações de kDNA apresentaram sinais 
de insuficiência cardíaca, tais como cianose (deficiência de oxigenação do sangue) e 
dificuldade respiratória. Quando essas aves morreram, elas tinham lesões típicas da 
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Figura 13.1 Patologia semelhante à doença de Chagas humana no coração de galinha F1 
kDNA-positiva. A) Cardiomegalia com dilatação das câmaras cardíacas. B) Coração de gali­
nha kDNA-negativa (controle) da mesma idade (6 meses), duas vezes menor que o coração 
(A) doente. C) Miocardite severa, destrutiva, mostrando lise de fibras musculares associadas 
com a infiltração de células efetoras do sistema imune \H-E, 200X). D) Secção controle mos­
trando a histologia do coração sadio (H-E, 200X)
Fonte: Teixeira et al., Mem. Inst. Oswaldo Cruz, 2006



doença de Chagas no coração (Figura 13.1 A-D). Acreditamos que os eventos de 
integração de kDNA podem ser importantes para o entendimento das manifestações 
crônicas da doença de Chagas que só aparecem várias décadas após aquisição da in­
fecção.

A patogênese da doença de Chagas foi estudada em vários modelos animais de 
laboratório e foi possível mostrar que existe relação direta entre as mutações e as lesões 
típicas da doença humana nos coelhos e nas aves. No estudo, verificou-se que a patogê­
nese da doença de Chagas parece ser um fenômeno em que o parasito age como vetor 
do kDNA e que as mutações produzidas no genoma do vertebrado induzem alterações 
no genótipo e no fenótipo do animal de experimentação. As alterações decorrentes 
das mutações podem explicar as “unidades de rejeição” confluentes, produzindo lesões 
severas, denominador comum de patologia auto-imune na doença de Chagas (Figura 
13.2AeB).
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Figura 13.2 Denominador comum da patologia chagásica no coração humano e de aves mu- 
tadas com o kDNA. A) “Unidades mínimas de rejeição” confluentes, provocando miocardite 
difusa em paciente chagásico crônico (H-E, 400X). B) Intensa miocardite formada por múlti­
plas “unidades mínimas de rejeição”confluentes no coração de uma galinha kDNA-positiva que 
faleceu com insuficiência cardíaca aos 6 meses de idade (H-E, 100X). Em humanos e em aves 
as lesões de fibras cardíacas não parasitadas são típicas da doença de Chagas
Fonte: Teixeira et al., Mem. Inst. Oswaldo Cruz, 2006

Lesões patológicas típicas em mamíferos são similares àquelas evidentes em 
aves com mutações de kDNA. Certamente, a ocorrência de integração de kDNA na 
vida embrionária precoce perpetua-se, via células germinativas, nas células somáti­
cas mutadas. Essas modificações são analisadas a partir das seqüências das proteí-



nas quiméricas potencialmente correlacionadas com aquelas ORFs detectadas nas 
análises das mutações em banco de dados de seqüências de DNA. Essas análises 
são importantes porque as proteínas quimeras têm o potencial de induzir respostas 
imunes contra o tecido próprio. As lesões severas da doença de Chagas em aves mu- 
tadas com o kDNA do parasito são sugestivas de que o parasito é vetor da doença 
genética. Portanto, a mutação de kDNA que se associa com patologia evidente seria 
o denominador comum explicativo da origem da patogênese da doença de Chagas 
nos mamíferos e nas aves.

Como se faz a passagem?

Uma pergunta instiga continuadamente a curiosidade do observador atento: 
O que determinaria a passagem do chagásico do estado clinicamente assintomático
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para o de doença caracterizada pelas lesões no coração e no tubo digestivo? Aqui, é 
preciso relembrar que a infecção crônica é uma fonte persistente de kDNA que pode 
ser integrado cumulativamente no genoma do chagásico. Essas mutações inseridas em 
retrotransposon podem ser mobilizadas de um sítio para o outro no genoma. As muta­
ções produzem modificações fenotípicas em células de linhagens germinais e somáticas

•
do chagásico; em um dado momento, o conjunto dessas alterações pode desencadear 
desequilíbrio no sistema imune do paciente. A identificação dessas alterações cumulativas

162 poderá mostrar como ocorre a passagem do sistema imune de um estado fisiológico para o 
patológico. A comprovação dessa hipótese depende de muito mais trabalho nos laborató­
rios de pesquisa que se habilitam ao estudo do genoma do chagásico. A anotação dos 
dados sobre a placa molde universal do genoma chagásico possivelmente produzirá 
a matriz de referência para o mapeamento do conjunto das mutações de kDNA em 
outros pacientes. Esse mapeamento vai indicar quais são os sítios das mutações que se 
associariam às manifestações clínico-patológicas no chagásico.

Possíveis mecanismos de passagem

A integração do kDNA do 7? cruzi em sítios específicos do genoma do hospe­
deiro vertebrado pode ter papel fundamental na patogênese. No caso da doença de 
Chagas, o parasito integra o seu DNA em elementos retrotransponíveis LINE-1 da 
família Ta. O elemento LINE-1 completo e ativo possui uma maquinaria endógena 
que permite sua cópia e translocação de um sítio do genoma para outro. Num caso 
documentado, o LINE-1 do cromossomo Y que possuía uma seqüência de minicírcu- 
lo de kDNA na sua estrutura foi capaz de se autocopiar, e ambos foram mobilizados 
para o cromossomo 4. Nesse cromossomo, a seqüência de LINE-1 ligada ao kDNA 
foi inserida na ORF (fase aberta de leitura) do gene pl5 humano. Em conseqüência 
dessa transposição, o gene pl5 foi silenciado. Em vista desse caso, existe a possibilidade 
de que as mutações de kDNA em cópias ativas de LINE-1 acrescentem instabilidade 
ao genoma e conseqüentemente surjam alterações que precisem ser completamente



esclarecidas. No conjunto, essas alterações poderiam explicar a variação de manifesta­
ções clínicas típicas da doença de Chagas, inclusive aqueles casos em que uma doença 
progressiva tenha tido sua atividade interrompida (“cura”) inexplicavelmente. Eviden­
temente, ainda há necessidade de muito conhecimento para explicar a evolução 
da doença de Chagas. A esse respeito, será necessário continuar o estudo sobre as 
mutações indutoras de alterações genômicas que modificam o fenótipo das células do 
corpo, propiciando a auto-rejeição de órgãos ou tecidos.

Como a pesquisa precisa evoluir

À medida que o papel de cada mutação e do seu efeito seja esclarecido, futuras 
investigações abrirão novas avenidas para explorar três hipóteses não mutuamente 
excludentes visando a esclarecer a importância da auto-imunidade na doença de 
Chagas: a) população heterogênea de linfócitos imunes efetores auto-reativos inte­
ragindo com proteínas quiméricas formadas pelo kDNA incorporado no genoma da 
célula hospedeira poderá ser identificada nos tecidos lesados, isolados do sangue ou 
dos linfonodos, e usados nos testes de rejeição dos enxertos singênicos de coração; 
b) linfócitos auto-reativos do infiltrado inflamatório de células mononucleares, rea­
gindo contra células-alvo no tecido do hospedeiro, podem ser induzidos diretamente 
por antígenos do parasito, identificados nas lesões teciduais e isolados do sangue ou 
de linfonodos e usados nos testes que evidenciam patologia; c) linfócitos auto-rea­
tivos com mutação somática e alterações fenotípicas (“clones proibidos”) podem ser 
identificados nas lesões, isolados do sangue ou de linfonodos, e usados nos testes de 
patologia. Na hipótese a, as células efetoras imunes reagiríam contra as células so­
máticas modificadas pela mutação. Nas hipóteses b e c, os clones proibidos de células 
imunes auto-reativas também destruiriam tecido normal (isto é, células não mutadas) 
no hospedeiro chagásico. A identificação dos clones proibidos pode gerar uma base de 
informação e dados sobre as alterações de genótipo e fenótipo que ajudarão no plane­
jamento de experimentos para obtenção da transferência passiva da auto-imunidade.

Doença de Chagas: partilha fortuita de seleção negativa

Os estudos conduzidos em aves mostraram que as lesões patológicas simila­
res àquelas da doença de Chagas em humanos afetaram um número maior de aves 
mutadas na primeira geração (FO) do que na F1 e na F2. Assim, seguindo a deriva 
genética das mutações, as lesões tenderam a desaparecer gradualmente na terceira 
geração (FO > Fl > F2 > F3), pois esse fenômeno de deriva genética conduz a uma 
seleção negativa puramente fortuita, cujos efeitos biológicos tendem a ser modula­
dos naturalmente ao longo das gerações em benefício da evolução das espécies.

A deriva genética que leva à dispersão potencial da mutação de kDNA na popu­
lação, representando uma força em direção à evolução, deve ser esperada. Nesse sentido, 
também se pode antecipar que algum nível de alteração na freqüência de genes ocorrería 
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nas próximas gerações. Normalmente, essa dispersão é alcançada pela reprodução se­
xual das populações. Sendo assim, os estudos nos animais vertebrados sugerem que 
as mutações por inserção de kDNA podem ter papéis funcionais diferentes, desde 
aquelas consideradas vantajosas até as consideradas neutras para o hospedeiro. As mu­
tações vantajosas e as neutras podem se dispersar na população, e, se elas forem fixadas 
rapidamente, podem se associar com a emergência de caracteres adaptativos ao longo 
do tempo, pois a fixação é o mecanismo de evolução que prevalece no nível molecular. 
Parece ser particularmente importante considerar aqui que as mutações de kDNA 
verdadeiramente deletérias não foram demonstradas nas investigações descritas. Pela 
definição, uma verdadeira mutação deletéria ou purificadora impediría a reprodução e 
a perpetuação da espécie. No caso da doença de Chagas, os indivíduos frequentemente 
têm um potencial reprodutivo normal, porém sua progênie pode ser formada por “des­
cendentes com modificações”. Nesse contexto, a doença de Chagas deve ser entendida 
como uma partilha fortuita de seleção negativa num processo contínuo de evolução.

Ademais, um objetivo da pesquisa sobre mutação genômica e auto-imunidade 
visa a saber se as infecções microbianas que poderíam desencadear transferência gênica 
horizontal e subseqüente transmissão vertical para a progênie causariam rejeição do 
tecido-alvo pela mediação de células efetoras do sistema imune do hospedeiro. Tal de­
monstração requer transferência passiva das lesões do doador singênico mutado para o 
receptor sadio. Há esperança de que a pesquisa poderá esclarecer a patogênese da auto- 
imunidade e sugerir novas formas de tratamento da doença de Chagas, presentemente 
considerada incurável.

Abstract

The inheritance of Trypanosoma cruzi kDNA minicircle sequences by Chagas 
patients has been considered the force driving the “minimal rejection unit", a common 
denominator of auto-immune pathology in Chagas disease. The demonstration of 
T. cruzi kDNA minicircle transfer to genomes of several vertebrate animal species 
has suggested kDNA mutation is a common denominator, which can be associated 
with the pathogenesis in Chagas disease. If it is so, why do some patients get sick but 
others don’t? This question can be formulated in another way: How and when does 
chagasics patient pass from the indeterminate, silent form of infection, to clinically 
manifested Chagas disease affecting the heart and/or the digestive tube? An answer 
to this question is missing. However, it could be answered by the result that will stem 
from mapping kDNA integration sites in the human genome. It appears to be a dif­
ficult task but perfectly achievable at a middle-range period of time regardless of the 
kDNA integrating in multiple copes of LINE-1 and its relative inaccessibility with 
the available biotechnologies today. Certainly, this appears to be a formidable task 
aiming at mapping Chagas patients’ genomes in different phases of T. cruzi infec­
tions. The information is critical to determine a role cryptic T. cruzi infection holds in 
accumulating kDNA mutation in the human genome, which may drive auto-immune



lesions of chronic Chagas disease. We believe this can be a route towards knowledge 
bearing benefits concerning clinical handling of Chagas patients in the indetermi­
nate form of the chronic infections. This Chapter also deals with kDNA mutations 
that lead to Mendelian inheritance. If we consider that two thirds of the T. cruzi-m- 
fected human population do not show clinic disease and that the remaining one third 
of those patients showing Chagas disease are capable to reproduce and leave their 
children when they die, then, we conclude that Chagas disease is merely a fortuitous 
share of negative selection. These observations implies that the “descendents with 
modifications” showing genome growth require further study.
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Capítulo 14

Tratamento

Liana Lauria-Pires 
Cleudson Nery de Castro

Quando você não sabe o que fazer, não faça. 1

Thomas Hobbes, Leviatã.

Presentemente, o tratamento da infecção pelo Trypanosoma cruzi tem sido 
considerado insatisfatório. A erradicação da infecção e a interrupção da evolução 
da doença crônica não foram alcançadas pelo tratamento em vários estudos clíni­
cos e experimentais. Para que fosse unânime sua indicação, o tratamento deveria 
ser destituído de efeitos colaterais indesejáveis e, ainda que não produzisse a cura 
(eliminação) da infecção, pelo menos deveria deter a evolução da doença. Entre­
tanto, o tratamento com nitroderivado antitripanossoma não mostrou claramente 
sua vantagem quando analisada a partir do exame de custo e efetividade, pois 
milhões de pessoas tiveram infecção aguda sem apresentar doença clínica. Não 
obstante, o tratamento é claramente indicado em várias situações em que a vida 
do paciente corre risco. A controvérsia sobre a eficácia do tratamento da infecção 
pelo T. cruzi com as drogas disponíveis nas farmácias mostra que esse é um dos as­
pectos da investigação sobre a doença de Chagas que merece incentivo à pesquisa. 
A sugestão de que a patogênese da doença se associa à introdução de mutações do 
kDNA do parasito no genoma do hospedeiro define a necessidade de uma ou mais 
drogas verdadeiramente efetiva(s) no tratamento da infecção. A persistência da 
infecção ao longo da vida pode representar uma fonte de kDNA que introduz mu­
tações cumulativas. O efeito dessas mutações sobre a evolução da doença poderia 
ser evitado com a eliminação da infecção. Talvez esse seja um aspecto da pesquisa 
científica com possibilidade de gerar reais benefícios para 18 milhões de pessoas 
infectadas pelo T cruzi, um terço das quais iria apresentar manifestações clínicas 
da doença de Chagas.
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A fase inicial da infecção pelo T. cruzi usualmente não é percebida. A infecção 
aguda geralmente acomete crianças e, em uma série estudada, se verificou que 75% dos 
casos tinham menos de 15 anos de idade.1’5 Os casos sintomáticos da infecção aguda 
são raros. A fase aguda geralmente é assintomática, talvez em mais de 95% dos casos. 
Em assintomáticos e sintomáticos, essa fase caracteriza-se pela presença de muitas 
formas do parasito no sangue, permitindo sua detecção pelo exame microscópico di­
reto. Numa série de 250 pacientes chagásicos crônicos, foram identificados apenas 
dois casos que tiveram a fase aguda sintomática, os quais também tinham a lesão na 
porta de entrada do parasito na pele (chagoma de inoculação). Nessa série, a relação de 
casos sintomáticos versus assintomáticos foi de 1: 125 (Tinoco; Lauria-Pires; Teixeira, 
observações não publicadas). Considerando que menos de 5% dos pacientes agudos 
sintomáticos graves falecem da doença de Chagas aguda,5 foi possível estimar que a 
mortalidade na fase aguda da infecção pelo T. cruzi deve ficar entre 1: 2500 e 1: 5000 
casos. A morte na fase aguda da doença é explicada pela miocardite e/ou meningoen- 
cefalite, complicadas ou não com broncopneumonia. Talvez esse índice baixo de mor­
talidade explique o encontro na literatura brasileira de tão poucos relatos da patologia 
na fase aguda da doença no homem.6

Os casos agudos sintomáticos ou assintomáticos evoluem para a fase crônica da 
infecção.7 Cerca de dois terços dos 18 milhões de pessoas infectadas pelo T. cruzi não 
têm manifestação de doença clinicamente detectável. Esses indivíduos são colocados 
na classificação de forma indeterminada da infecção crônica. O terço restante dos cha­
gásicos desenvolve manifestação clínica da doença de Chagas.8 A doença acomete o 
coração em 94,5% dos casos classificados como portadores da forma crônica cardíaca 
da doença. A insuficiência cardíaca leva 58% ao óbito, e as arritmias associam-se com 
morte repentina em 37,5% desses chagásicos. Os demais 4,5% dos casos desenvolvem 
a patologia no esôfago (megaesôfago) ou no cólon (megacólon).8 Os chagásicos com 
manifestações no coração ou no tubo digestivo têm acometimento do sistema nervoso 
simpático e parassimpático. As lesões do parassimpático relacionam-se com a fisiopa- 
tologia dos megas.912

Seria desperdício de tempo reprisar a antiga discussão sobre a importância do 
parasito no determinismo da patologia na doença de Chagas, mesmo porque a doença 
humana não existiría se a interrupção total da transmissão do parasito fosse atingível.2 
O que parece de interesse germânico é analisar quando e como devemos tratar o in­
divíduo portador da infecção pelo T. cruzi e, particularmente, como tratar o paciente 
portador das manifestações clínicas da doença de Chagas. Afinal, a questão ética de 
relevância na saúde pública diz respeito ao que devemos fazer para aliviar o sofrimento 
do chagásico, assegurando-lhe melhor qualidade de vida e prognóstico. E isso requer 
começar a análise da questão pela apresentação das drogas disponíveis para o trata­
mento das infecções pelo T. cruzi. Muitas revisões sobre o assunto, incluindo aquelas 
que narram os aspectos históricos dos tratamentos homeopáticos, fitoterápicos e alo- 
páticos (específicos e aleatórios), são encontradas na literatura. Aqui não vamos repetir 
o que está muito bem descrito por tantos autores.1317



Nitroderivados usados para o tratamento da infecção pelo 
Trypanosoma cruzi

O nifurtimox [4-(5-nitro-furilidenoamino-) tetrahidro-4-4-1, 4-tiazina-l- 
1-dióxido], e o benzonidazol [N-(benzil-2-nitro-imidazolacetamida)] são as drogas 
antitripanossoma usadas para tratar as infecções pelo T. cruzi (Figuras 14.1 e 14.2). 
Citotoxicidade severa tem sido descrita em animais tratados com nitroderivados, e, 
nas últimas décadas, esses compostos têm mostrado graus significativos de mutageni- 
cidade, teratogenicidade, carcinogenicidade e propriedades esterilizantes.18,26 Efeitos 
citotóxicos e genotóxicos imputados aos nitroderivados estão relacionados com a es­
trutura química da droga, a formação de radicais eletrofílicos, após redução enzimática 
do grupo nitro, e ligação dos radicais instáveis a macromoléculas de proteínas e DNA. 
Os radicais que se formam são nitro-anion, hidrogênio nascente, ¥2. O2 e peróxido de 
hidrogênio.27'34 A toxicidade da droga manifesta-se no parasito e em qualquer célula 
do hospedeiro mamífero.26,28
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Figura 14.1 Benzonidazol |N-(benzil-2-nitro-imidazolacetamida)] tem nome comercial 
- Rochagan
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Figura 14.2 Nifurtimox [4-(5-nitro-furilidenoamino-) tetrahidro-4-4-1, 4-tiazina-l-l-dióxi- 
do] tem nome comercial - Lampit. A droga foi retirada do mercado

A questão da toxicidade dos nitroderivados pode ser resumida a partir de infor­
mação abundante na literatura científica. Os compostos aromáticos e heteroaromáti- 
cos que possuem o grupo nitro são considerados poluidores do meio ambiente pela 
comprovada mutagenicidade e cancerigenicidade.18,30-35 Alguns desses compostos têm 
sido usados como defensivos agrícolas e outros têm sido amplamente usados como 
fármacos.21,35 As propriedades mutagênicas e cancerígenas são liberadas pela ação de 
nitrorredutases e transesterificases durante a metabolização da droga. As ações meta- 
bólicas modificam a estrutura química desses compostos, ativando-os, sendo a potên­
cia carcinogênica dos 2-nitroimidazólicos mais forte que a dos 5-nitrofuranos. Isso se 
explica porque o 2-nitro é mais susceptível à redução pela enzima microssomal. Em 
adição, a redução do grupo nitro associa-se com alteração do número de elétrons nos 
últimos orbitais, aumentando seu potencial mutagênico; os radicais instáveis produ­
zem adutos que modificam a fase das fitas do DNA. Os nitroarenos agem também por 
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meio das hidroxilaminas esterificadas. Por último, deve ser lembrado que os com­
postos nitroderivados são potentes supressores das respostas imunes protetoras do 
organismo.36’38

Efeito do tratamento da infecção aguda e recente pelo T. cruzi

O efeito do tratamento obtido por muitos pesquisadores de diferentes regiões 
do continente sul-americano, variou de 17,5% para 20% ou para 76% e 80%.39-42 Nes­
sas séries, entretanto, muitos pesquisadores são cautelosos e não creditam o sucesso 
da quimioterapia com nitroderivados à cura parasitológica das infecções pelo T. cruzi. 
A cautela tem sido entendida como falta de dados confiáveis, que só poderiam ser 
gerados por métodos moleculares altamente sensíveis,43 ou, ainda, porque os resul­
tados dos exames parasitológicos foram mostrados em apenas duas das nove séries 
estudadas.2 Tampouco o sucesso do tratamento pode ser garantido pela soroconversão 
(negativação do exame imunológico previamente positivo) em cinco das nove séries 
estudadas. Contrastando, em três dessas séries de casos, os exames sorológicos sugesti­
vos de infecções pelo 7? cruzi permaneceram positivos em 88,7%,40 82,5%,38 e 80% dos 
pacientes tratados na fase aguda, respectivamente, entre 4 e 24 anos pós-administração

| do nitroderivado. Todos esses dados devem ser apreciados nos trabalhos que mostram
soroconversão espontânea,2,43,44 respectivamente em 5,5% e 4,5% dos pacientes que 
tomaram placebo.41,42 Essa informação sugere que a cautela dos pesquisadores é jus­
tificada diante da instabilidade dos resultados dos exames sorológicos em diferentes 
laboratórios. Esse conjunto de observações precisa ser considerado vis-à-vis daque­
las que admitem sucesso no tratamento de pacientes chagásicos.39-42,47 Diante desses 
resultados controversos, o possível sucesso no tratamento da infecção pelo 7? cruzi 
precisa ser analisado com mais cautela, porque a progressão das lesões cardíacas nos 
pacientes tratados foi observada em três diferentes ocasiões.44-46 Em duas dessas séries 
os eletrocardiogramas nos pacientes com as infecções agudas que foram tratadas com 
o nitroderivado ou com o placebo não tiveram diferenças estatisticamente significantes 
entre três e quatro anos pós-quimioterapia.44,48-50 Em outra série, quarenta pacientes 
mostravam alterações no eletrocardiograma 24 anos após o tratamento com o nitro­
derivado.45, 46 Por último, em duas séries de pacientes agudamente infectados pelo 7? 
cruzi, biópsias do coração mostraram miocardite,48,49 sugerindo que o tratamento não 
preveniu as lesões severas no coração.

O tratamento da infecção crônica

Um painel de 13 especialistas51,52de vários estados do Brasil examinou a questão 
do tratamento das infecções chagásicas crônicas e sugeriu o tratamento para os casos 
crônicos recentes (< 10 anos). Na prática, os especialistas consideraram que crianças 
com os testes sorológicos positivos deviam ser tratadas com base num estudo que



mostrava “cura” três anos pós-quimioterapia.52 Entretanto, o exame cuidadoso desse 
estudo mostrou que a “cura” se referia à redução dos títulos dos anticorpos específicos 
em 55,8% das crianças tratadas. Todavia, sabe-se que a redução dos títulos de anticor­
pos não significa cura. Por exemplo, em outra série verificou-se43 que teria ocorrido 
17,2% de “cura” se fosse considerada a diminuição dos títulos dos anticorpos contra 
o 7? cruzi. Entretanto, esses autores44,45 consideram que aqueles títulos relativamen­
te baixos foram prova de exame positivo indicando a presença da infecção. Então, 
optando por esse critério, nessa série44,45 os exames sorológicos positivos alcançaram 
94,7% dos pacientes tratados, e, portanto, o resultado do tratamento não foi signifi­
cativamente diferente daquele do grupo que tomou o placebo. O exame da literatura 
também mostra outro estudo53 no qual o percentual de sucesso com o tratamento das 
infecções crônicas que parecia ter atingido 76% pós-tratamento baixou para 8% após 
um período entre 6 e 18 anos de observação clínica e laboratorial dos pacientes". Esse 
aspecto do tratamento está de acordo com os resultados de outros autores.54 Numa 
série, detectaram-se 11,4% de xenos positivos e 100% de exames sorológicos positivos 
em 53 pacientes com doença de Chagas crônica tratados com o nitroderivado.55 Varias 
outras séries de pacientes chagásicos crônicos tratados com o nitroderivado revelaram 
resultados não conclusivos. Por último, verificou-se que a mortalidade não foi signifi­
cativamente diferente nos grupos de pacientes chagásicos tratados e não tratados seis 
anos após a quimioterapia. O fato de haver tantos estudos inconclusos remete para a 
ineficácia do tratamento.55
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Moderação

A fase aguda da infecção pelo T. cruzi é usualmente silenciosa, mas a infecção 
crônica persistente representa enorme potencial para morbidade e mortalidade por 
causa das lesões no coração, no esôfago e no cólon.8 Então, devem-se levar em conta 
os enormes contingentes de chagásicos crônicos que sobreviveram à fase aguda da 
infecção sem necessidade de tratamento com droga antitripanossoma. Isso sugere que 
apenas os chagásicos sintomáticos agudos com manifestações clínicas severas precisam 
ser tratados com o nitroderivado quando forem identificados. Nessa categoria de can­
didatos ao benefício potencial do tratamento com droga antitripanossoma, incluem- 
se também os pacientes imunossuprimidos, os transplantados e em outras condições 
sujeitas a avaliação médica, caso a caso. Portanto, recomenda-se cautela antes da pres­
crição do tratamento dos casos silenciosos ou crônicos recentes porque a droga tem 
potencial para produzir efeitos tóxicos e não está assegurado que o tratamento previne 
as lesões que aparecem, décadas mais tarde, em um terço dos chagásicos. Em vista dos 
dados discutidos aqui, achamos que a ênfase deve ser dada ao manejo das formas da 
doença que podem ser beneficiadas pelas diversas modalidades de tratamento sinto­
mático. Ademais, a quimioterapia, que é necessária, depende de novas drogas anti- T. 
cruzi, destituídas de efeitos indesejáveis. Portanto, uma quimioterapia efetiva para a 
infecção é altamente importante. A redução da parasitemia nos reservatórios pode di­



minuir o potencial de contaminação e transmissão intradomiciliar pelo inseto vetor. É 
fundamental continuar a pesquisa em busca de novas drogas porque a doença crônica 
impõe um ônus pesado sobre a população humana.
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No limite da bioética

Uma grande dificuldade reside na obtenção da adesão total do paciente à pres­
crição médica. Essa dificuldade parece estar relacionada com a reconhecida toxicidade 
da droga,2 dificultando sua ingestão ao longo de sessenta dias. Vários efeitos colaterais 
indesejáveis2 têm sido registrados nos prontuários dos chagásicos sob o tratamento 
com o composto nitroderivado: cefaléia, anorexia, desconforto gástrico, dermatite e 
neuropatia periférica. Ocasionalmente também podem ser relatados distúrbios visuais 
e mentais, convulsões e perda de peso e da libido. Em condições experimentais, apatia, 
ataxia, tetraplegia espástica, hiperreflexia, distúrbios do equilíbrio e andar assimétrico 
foram registrados em cães chagásicos da raça Mongrel com alterações do eletroencefa- 
lograma submetidos ao tratamento com o nitroderivado.56,57 Muitas dessas alterações 
são características de encefalopatia multifocal. A histopatologia mostrou vários tipos 
de lesões que afetam as meninges, o córtex cerebral, as substâncias branca e cinzenta 
do encéfalo, o tronco cerebral, o cerebelo e a medula espinhal.57

Outra dificuldade encontra-se na impossibilidade de registrar a ingestão da dro­
ga ao longo dos sessenta dias indicados na prescrição (de 5 a 15 mg/kg/3 vezes ao dia). 
Numa série de chagásicos crônicos,2 45% dos pacientes completaram o tratamento por 
sessenta dias, 31% ingeriram a droga por trinta dias e 24% tomaram o medicamento 
por apenas vinte dias. Ainda que haja a possibilidade de que os pacientes jovens te­
nham mais tolerância à droga, nem todos os pacientes tomam-na exatamente como 
prescrito. Desafortunadamente, a alta toxicidade dos nitroderivados usados no trata­
mento da doença de Chagas foi determinante para a baixa adesão ao tratamento em 
muitos dos estudos publicados.

A busca do consenso sobre o manejo da doença de Chagas

No sentido de encontrar um consenso sobre o manejo das formas clínicas da 
doença de Chagas, no ano de 2005 a Secretaria de Vigilância em Saúde, do Minis­
tério da Saúde, Brasil, promoveu uma reunião em Brasília com 59 especialistas-pes- 
quisadores na área. Todavia, teve-se o cuidado de lembrar que no campo da ciência 
não está garantido que qualquer coletivo assegure a única forma certa de pensar.1 
Não obstante, os resultados dessa reunião representam uma posição aproximada da 
média do pensamento dos participantes. As indicações referentes ao diagnóstico e 
ao manejo de cada uma das formas clínicas da doença de Chagas foram definidas e 
explicitadas.48 Resumidamente, o documento final da reunião sugere que a utilidade 
do tratamento vai “depender de circunstâncias como: fase da doença, idade do pa­



ciente e condições associadas”. Em vista disso, o grupo de estudo recomendou que os 
casos agudos da infecção devem ser tratados o mais rápido possível após confirmação 
diagnostica; e os casos de infecção congênita devem ser tratados como fase aguda 
da doença.58 O tratamento foi indicado em caso de chagásico receptor ou doador 
de transplante e também em pacientes imunossuprimidos, sujeitos à reativação da 
infecção. Os casos de infecção acidental também devem ser tratados como casos 
agudos.

Na fase crônica recente da infecção (na prática, em crianças) também foi con­
siderado válido o raciocínio quanto à recomendação do tratamento na fase aguda. 
No que concerne aos adultos, considerou-se que o tratamento só deve ser indicado 
em caso de infecção crônica recente. Os casos de infecção crônica indeterminada re­
querem avaliação em caráter particular (por exemplo, risco imposto por infecções as­
sociadas e/ou imunossupressão), podendo-se considerar o tratamento específico para 
esses casos. Para a fase crônica de longa duração, achou-se que não há evidência de 
benefícios oriundos do tratamento com o nitroderivado antitripanossoma. De maior 
importância, verificou-se que não há perspectiva de indicação de tratamento em larga 
escala para a fase crônica da infecção.48

O tratamento sintomático da doença de Chagas

A Reunião de Brasília (2005) sumaria a experiência dos especialistas-pesquisa- 
dores no manejo das formas crônicas da doença de Chagas. Esse aspecto tem grande 
interesse prático porque encaminhou as modalidades do tratamento sintomático ne­
cessárias para cada caso. Na ocasião, foram feitas as indicações do manejo e da con­
duta clínica de pacientes com a cardiopatia chagásica e com as formas digestivas da 
doença. As medidas gerais para o tratamento sintomático, clínico ou cirúrgico foram 
listadas no relatório da Reunião do Consenso, podendo ser prontamente consultadas 
na referência original.54 Em resumo, as formas crônicas da doença de Chagas podem 
receber tratamento sintomático visando a assegurar qualidade de vida, na perspectiva 
de prolongar a sobrevivência do chagásico.

A seguir, o elenco de recomendações que emergiram do grupo de especialistas:

1. Em vista de benignidade da forma indeterminada da infecção, não se justifica a 
prática comum de solicitação de exames sorológicos para doença de Chagas na 
avaliação pré-admissional e nos exames periódicos realizados por instituições e/ou 
empresas públicas e privadas. Quanto aos demais exames complementares, estes 
serão solicitados segundo as especificidades da atividade laborai que o indivíduo 
requer.

2. Os portadores da forma indeterminada deverão ser atendidos, preferencialmente, 
nos serviços de Atenção Primária, recomendando-se a realização de consulta 
médica e eletrocardiograma de repouso uma vez por ano, a não ser que se suspeite 
de evolução da doença. Nesse caso, esses indivíduos poderão ser encaminhados 
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para serviços de referência na busca de uma assistência adequada. Em caráter in­
dividual, pode-se considerar o tratamento específico para o portador da forma 
indeterminada.

3. O portador da forma indeterminada, uma vez confirmada sua condição, deverá ser 
informado e devidamente esclarecido, ressaltando-se a benignidade de seu quadro 
clínico, recebendo orientação para a não-doação de sangue e órgãos.

4. Os profissionais da área de saúde devem evitar qualquer prática que possa estig­
matizar o portador; os serviços de saúde devem oferecer espaço e recursos para 
esclarecimento e orientação da população quanto ao caráter benigno dessa forma. 
Recomenda-se sempre que possível a abordagem feita a partir de equipe multipro- 
fissional.

5. Criar um sistema para avaliar a qualidade e padronizar kits e reagentes necessários 
para o diagnóstico laboratorial da doença de Chagas disponíveis no mercado na­
cional.

6. Realizar treinamento continuado de microscopistas do programa de diagnóstico 
de malária para a pesquisa de filarídeos e tripanossomas.

7. Recomenda-se um estudo multicêntrico para a validação da PCR como meto­
dologia confirmatória, utilizando o mesmo protocolo experimental em distintos 
laboratórios, como se apontou em recente reunião de trabalho da OMS.

8. Definição de laboratórios regionais de referência onde deverão ser implementadas 
as técnicas de imunofluorescência e ELISA para pesquisa de IgM.

9. Viabilizar controles positivos IgM para os laboratórios de referência onde exames 
sorológicos de maior complexidade estejam sendo implementados.

10. Realizar reuniões, futuras revisão e/ou elaboração dos manuais de laboratório com 
aproveitamento de manual do Ministério da Saúde, manual técnico do Centro de 
Treinamento dos LACENS e manual doTelelab.

11. Incluir a sorologia para doença de Chagas no atendimento pré-natal após a devida 
análise e planejamento por parte do Ministério da Saúde.

12. Disponibilizar os seguintes medicamentos para todos os níveis de atenção à 
saúde:
a) diuréticos: hidroclorotiazida, furosemida;
b) antagonistas da aldosterona: espironolactona;
c) digitálicos: digoxina;
d) inibidores da ECA: captopril ou enalapril;
e) antagonistas do receptor da angiotensina II: losartan ou valsartan;
f) betabloqueadores: carvedilol;
g) antiarrítmicos: amiodarona;
h) anticoagulantes: warfarina sódica;
i) antiagregante plaquetário: ácido acetil salicílico;
j) nitratos: dinitrato de isossorbida;
1) vasodilatador arterial: hidralazina.

13. Disponibilizar as seguintes opções terapêuticas para o nível terciário de atenção 
segundo abordagem intervencionista:



a) estudo eletrofisiológico e ablação de arritmias;
b) marcapasso;
c) desfibrilador implantável;
d) ressincronizador;
e) transplante cardíaco.

14. Possibilitar a formação de um sistema de atendimento hierarquizado, com serviço 
de referência e contra-referência entre os serviços básicos e Centros de Referência 
e integração destes com a previdência social.

15. Possibilitar que a equipe de saúde dos serviços básicos receba treinamento e edu­
cação continuada no manejo do paciente com cardiopatia chagásica crônica;

16. Prover os serviços primários com eletrocardiograma e medicamentos para o trata­
mento dos pacientes com cardiopatia chagásica crônica.

17. Credenciar, fortalecer e integrar os Centros de Referência em Atendimento ao 
Paciente com doença de Chagas.

18. Prover os Centros de Referência em nível secundário com recursos humanos e 
infra-estrutura para realização de eletrocardiograma, ergometria, ecodopplercar- 
diograma e eletrocardiografia dinâmica (sistema Holter).

19. Prover os Centros de Referência em nível terciário com recursos humanos e infra- 
estrutura para realização de todos os exames anteriores acrescidos de: Serviços de 
Hemodinâmica e de Eletrofisiologia, com possibilidade de implante e avaliação 
funcional de marcapasso.

20. Estruturar Centros para Transplante Cardíaco.
21. Prover recursos para a realização de pesquisas multicêntricas e educação continua­

da que resultem na melhoria do atendimento ao paciente com cardiopatia cha­
gásica crônica.

22. Disponibilizar medicação na apresentação em suspensão para uso pediátrico.
23. Avaliar a inserção do diagnóstico de doença de Chagas congênita na Portaria 

GM/MS n° 822/2001 que delega sob o Serviço de Referência daTriagem Neona­
tal.

24. Capacitar profissionais de saúde para atenção adequada da doença de Chagas con­
gênita.

25. Implantar em todas as Unidades Federativas pelo menos um Serviço de Referên­
cia para doença de Chagas, integrando os diversos níveis de gestão, em parceria 
com instituições de pesquisa e universidades.

26. Nos casos de mães positivas desejarem pesquisar a infecção nos outros filhos, estas 
devem ser encaminhadas para avaliação e acompanhamento nas Unidades Básicas 
de Saúde.

27. Incentivar pesquisas, especialmente estudos multicêntricos, e técnicas de diag­
nósticos mais precoces para doença de Chagas congênita.

28. Promover reuniões periódicas para reavaliação e atualização deste consenso.
29. Perspectivas para novos estudos:

a) avaliação de resposta terapêutica em relação às cepas diferentes de T. cruzi nas 
diversas regiões geográficas;
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b) desenvolvimento de novas drogas para o tratamento da doença de Chagas;
c) realização de estudos controlados visando à profilaxia primária em transplantes 

e co-infecções.

Abstract

Presently, the available treatment for Trypanosoma cruzi infections has been 
considered unsatisfactory. Neither an eradication of the infection nor the interrup­
tion of progressive chronic Chagas disease can be achieved by the therapeutic regime 
available, as shown in various experimental and clinical series of studies.2 A lack of 
consensus towards treatment is probably explained by severe side effects and drug 
toxicity, aside from repeatedly reproducible demonstrations that elimination of the 
chronic infection and cure are unattainable. Physicians have used anti-trypanosomal 
drugs with parsimony because their employment does not eradicate T. cruzi infections 
in 83.5% of acute cases. A limited success has been credited to nitroderivatives used 
in the treatment of acute Chagas disease and, therefore caution is required before the 
utilization of these drugs. Moreover, the findings strongly suggest that nitroderivative 
drug treament does not prevent the onset of severe heart lesions.
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Capítulo 15

Perspectiva de novas drogas para 
tratamento da doença de Chagas

Izabela M. Dourado Bastos, David Neves, Metre Lima, 
Gloria Restrepo-Cadavid e Jaime Santana

A pesquisa científica tem identificado e caracterizado alvos específicos para o de­
senvolvimento e a ação de potenciais fármacos para tratar a doença de Chagas. Uma etapa 
crucial do ciclo biológico desse protozoário no hospedeiro vertebrado é sua entrada na 
célula mamífera. Enzimas que participam ativamente desse processo são naturalmente 
boas candidatas a alvos de drogas. Após a invasão celular, as formas tripomastigotas de T. 
cruzi precisam se diferenciar em amastigotas para crescer. A inibição de enzimas-chaves do 
catabolismo de açúcares, da síntese de lipídeos, da digestão de proteínas internalizadas do 
hospedeiro e da via de salvação de purinas poderia resultar em interrupção do crescimento 
do parasito, o que faz dessas enzimas potenciais alvos de drogas. Após povoar a célula, 
as amastigotas precisam se diferenciar em tripomastigotas para sair da célula e infectar 
outras, reiniciando o ciclo. Bem adaptado ao ambiente intracelular, o T. cruzi pode utilizar 
vias diferentes de infecção e de diferenciação. Por isso mesmo, a melhor estratégia para o 
desenvolvimento de drogas para tratar a doença de Chagas reside na concepção plural de 
fármacos, ou seja, considerar como alvos várias enzimas envolvidas em processos fisioló­
gicos diferentes. Dessa forma, um coquetel de drogas seria eficiente para tratar a infecção 
pelo T. cruzi. Outra etapa importante no desenvolvimento de uma droga é a determinação 
da estrutura tridimensional do alvo. O conhecimento da sua arquitetura facilita o desenho 
de novos fármacos a partir do sítio ativo. Acredita-se que essas estratégias levem à obtenção 
de drogas eficientes e com pouco efeito colateral para o tratamento da doença de Chagas.

Introdução

Um dos objetivos da biologia e da medicina é a busca de drogas para tratar 
doenças que acometem seres vivos, particularmente o homem. Pôr um fim ou, pelo
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menos, diminuir a dor e propiciar qualidade de vida aos doentes é função da ciência e 
dever dos cientistas. Após quase um século da histórica descoberta da doença de Cha­
gas, ainda não existe medicamento efetivo para seu tratamento, e os chagásicos conti­
nuam sucumbindo às manifestações crônicas dessa grave enfermidade. A possibilidade 
de descobrir a importância de uma enzima ou de uma via metabólica não se resume 
apenas à satisfação da curiosidade humana, mas também é fundamental para o desen­
volvimento de fármacos que sirvam para combater as mais diferentes enfermidades 
que ainda acometem os homens. A inibição de uma atividade enzimática importante 
na manutenção da vida de parasitos pode significar o primeiro passo para o descobri­
mento de inibidores específicos cuja atividade resultaria na interrupção de seu ciclo de 
vida. O progresso científico nas áreas de biologia em interface com a química, a física e 
a bioinformática tem propiciado a identificação e a caracterização de alvos específicos 
para o desenvolvimento e a ação de potenciais fármacos para tratamento da doença de 
Chagas. Este capítulo descreve as várias frentes de estudo que visam a identificar alvos 
eletivos de drogas contra o T. cruzi.

Proteases

Cruzipaína
182

A importância da atividade da cruzipaína para o ciclo de vida do 7? cruzi tornou 
esta enzima um dos alvos de drogas mais estudados nos parasitos. A cruzipaína é con­
siderada uma das proteinases mais abundantes do T. cruzi. Sua expressão é determina­
da por várias cópias gênicas, algumas distintas, o que promove a produção de diversas 
isoformas. Diferem entre si, essencialmente pelas características de seus domínios 
C-terminais, nas suas seqüências de aminoácidos e no padrão de N-glicosilação. 
A cruzipaína é sintetizada como uma pré-^ro forma que é direcionada aos lisossomos 
após ser ativada por meio de autoclivagem, resultando na remoção do pró-peptídeo nas 
vesículas distais do complexo de Golgi. A cruzipaína apresenta ampla especificidade 
catalítica, uma vez que hidrolisa várias proteínas não relacionadas.1,2 Essa caracterís­
tica enzimática associada à localização lisossômica relaciona a cruzipaína ao processo 
de nutrição do parasito por meio de hidrólise de proteínas e peptídeos. Sua atividade 
tem sido correlacionada ao desenvolvimento do T. cruzi e à sua relação com a célula 
hospedeira.3 A cruzipaína libera agonistas de quinina a partir do quininogênio que se 
liga a receptores do tipo B2R promovendo a liberação de [Ca2+] no interior da célula 
hospedeira, o que facilita a entrada do parasito.3,4

O tratamento de epimastigotas com inibidores de cisteíno-proteases, derivados 
da classe vinil sulfonas, resultou em acúmulo da cruzipaína não processada nos com­
partimentos vesiculares provocando anormalidades no complexo de Golgi e no retículo 
endoplasmático.5 Conseqüentemente, foi observada uma interrupção no tráfego de 
proteínas e morte do parasito após 48 horas de tratamento. No modelo experimental 
murino da doença de Chagas aguda, um desses inibidores teria produzido aproxi­



madamente 50% de cura parasitológica. Esse tratamento (oral) preveniu a infiltração 
linfocitária da lesão miocárdica e o estabelecimento de ninhos de amastigotas. Em 
adição, esses inibidores teriam promovido uma cura no estágio crônico da doença sob 
um regime de 21 dias de tratamento.6

Posteriormente, esse mesmo inibidor, também denominado K777, foi empre­
gado em outro modelo animal para testar sua eficiência no tratamento da doença de 
Chagas.7 Nesse estudo, um grupo de três cães foi infectado com tripomastigotas meta- 
cíclicos e tratado com duas doses diárias de 50 mg/kg de K777 durante 14 dias. Apesar 
de não ter havido cura parasitológica, os animais tratados apresentaram diminuição 
significativa das lesões cardíacas em comparação aos animais controles.

Catepsina B

Sintetizada como uma pré-pró-enzima, a catepsina B é uma cisteíno-protease de 
30 KDa expressa nas três formas do parasita, localizada nos lisossomos.8 Sua relevância 
na nutrição do parasita pode ser sugerida pela hidrólise de substratos não relacionados, 
tais como BSA, colágeno tipo I, gelatina,8 fibrinogênio e IgG desnaturada.9 Além do seu 
envolvimento na nutrição ou como conseqüência deste, a catepsina B também está rela­
cionada com a diferenciação do parasito. Isso foi observado por meio da superexpressão 
do seu gene em epimastigotas, o que promoveu um incremento na taxa de replicação e 
metaciclogênese do parasito.10 Tal processo parece dependente da ação da catepsina B na 
renovação de proteínas celulares, que ocorre intensamente durante a metaciclogênese ou, 
por contribuir para produção de aminoácidos livres, fundamentais para o metabolismo 
energético do parasito.

Outro aspecto importante é que pacientes chagásicos apresentam elevados níveis 
de anticorpos específicos contra a catepsina B. No entanto, a ligação do anticorpo não 
resulta em inativação da enzima.11 Tal propriedade sugere que a catepsina B liberada no 
meio extracelular poderia clivar proteínas/peptídeos do hospedeiro vertebrado e contri­
buir com a fisiopatologia da doença de Chagas.

Ainda não existem relatos sobre a utilização de inibidores da catepsina B para 
tratar a doença de Chagas experimental. Pelo fato de ela e da cruzipaína compartilharem 
muitas propriedades bioquímicas, como a susceptibilidade a inibidores, fica difícil alegar 
que muitas das funções atribuídas à cruzipaína não sejam também exercidas pela catep­
sina B.5 No entanto, a ação do inibidor Z-(SBz)Cys-Phe-CHN2 contra a cruzipaína 
mostra ser seletiva comparada à catepsina B. A indução de resistência do T. cruzi a esse 
inibidor foi associada com uma diminuição dos níveis de cruzipaína, cuja compensação 
foi obtida pelo aumento da expressão de catepsina B. Como conseqüência, foi constatada 
uma diminuição na metaciclogênse do T. cruzi resistente sem afetar sua viabilidade.12

Proteases da família prolil oligopeptidase (POP)

O fato de a prolina ser um imino ao invés de aminoácido faz com que sua 
divagem seja efetuada por proteases especializadas e específicas do tipo prolil oligo-
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peptidase e dipeptidil peptidase, cujos sítios catalíticos são adaptados à estrutura do 
resíduo. Essa característica é bastante vantajosa no que concerne ao desenvolvimento 
de inibidores específicos. Uma outra vantagem, talvez evolutiva, resulta no fato de que 
essas enzimas clivam somente substratos após resíduos de prolina. Por isso, elas são 
expressas diretamente na sua forma ativa, sem a necessidade de processamento pós- 
traducional nem de modulador, evitando dano proteolítico para a célula.

Essas duas proteases pertencem à família de prolil oligopeptidase (SC9), que 
inclui também a oligopeptidase B e a acilaminopeptidase. Embora essas duas últimas 
não clivem após resíduo de prolina, elas teriam estruturas similares. As atividades de 
membros da família POP estão relacionadas com ativação ou inativação de peptídeos 
hormonais e neuropeptídeos.13,14 Dessa forma, tem sido proposto que essas proteases 
podem estar implicadas em diferentes processos fisiológicos, como, por exemplo, re­
gulação da pressão sangüínea, homeostase, glicemia, neurotransmissão e formação da 
memória.15,16 Assim, a atividade anormal dessas enzimas pode ter um papel importante 
no desenvolvimento de doenças, tais como o mal de Alzheimer17 e mania-depressão.

A seguir, veremos algumas características de POPs de T. cruzi e como elas con­
tribuem para o processo de entrada do parasita na célula hospedeira que não fagocita.

1) Prolil oligopeptidase

Uma característica essencial do ciclo de vida do T. cruzi em células hospedei­
ras é sua habilidade de infectar e replicar-se no interior de vários tipos celulares.18 O 
sucesso da infecção pelo parasito vai depender, em um primeiro momento, da sua ca­
pacidade em migrar através da intrincada matriz extracelular (ME), e assim ter acesso 
à superfície da célula hospedeira. Para que isso ocorra, o parasito dispõe de proteases 
que hidrolisam proteínas abundantes constituintes da matriz extracelular, como colá- 
geno, fibronectina e laminina. Uma das proteases candidatas a esse processo é a prolil 
oligopeptidase de T. cruzi (POP Tc80) que hidrolisa colágenos dos tipos I e IV19 e fi­
bronectina20 em vários sítios de divagem (após prolinas). Essa atividade colagenolítica 
foi demonstrada in situ sobre mesentério de rato, tecido rico em colágeno do tipo I; é 
comparável à colagenase de Clostridium,19 bactéria altamente invasiva.

O envolvimento da POP Tc80 no processo de infecção do parasito foi esclareci­
do pelo uso de inibidores seletivos, uma vez que a taxa de inibição da POP humana é 
sessenta vezes menor que a da POP Tc80. Essas moléculas inibem, in vitro, a entrada 
de formas tripomastigotas em diferentes tipos de células não fagocíticas, de forma 
dose-dependente, com IC50 variando entre 10 e 20 pM. É importante citar que esse 
bloqueio da invasão não foi resultado de um efeito citotóxico desses inibidores, visto 
que sob as doses utilizadas no estudo não houve alteração na mobilidade do parasito 
ou na proliferação das células hospedeiras. Tampouco foi decorrente da inibição da 
ancoragem do parasito à membrana celular, primeiro passo para a invasão da célula 
hospedeira. De fato, o bloqueio da entrada do tripomastigota na célula foi um pro­
cesso ativo mediado por transdução de sinais, que resulta no recrutamento e na fusão 



de lisossomos da célula hospedeira no sítio de ligação do parasito, como veremos mais 
adiante.

A POP Tc80 também poderia facilitar a invasão por meio da liberação de pro­
teínas da membrana do parasito, necessárias para penetração, que estariam ligadas a 
componentes da ME. Em adição, proteínas da ME conectam-se à membrana da célula 
hospedeira via integrinas e uma hidrólise local destas pela POP Tc80 poderia desenca­
dear sinais que rearranjam o citoesqueleto21 (Figura 15.1). Como a principal função de 
POPs é a divagem de peptídeos biologicamente ativos, a POPTc80 poderia contribuir 
também para a maturação/ativação de fatores do parasito requeridos na invasão.
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Figura 15.1 Representação esquemática da atuação das proteases cruzipaína, oligopeptidase B e 
prolil oligopeptidase do T. cruzi no processo de invasão da célula hospedeira. BF, bolsa flagelar; 
N, núcleo; K, cinetoplasto; MP, membrana plasmática; RE, retículo endoplasmático; CE, cito­
esqueleto; Col, colágeno; Fib, fibronectina; L, lisossomo; PLC, fosfolipase C; HK, quininogênio 
de alta massa molecular; K, quinina; B2K, receptor de bradiquinina; G, proteína G; Ia e ip, 
integrinas; Cz, cruzipaína; Ob, oligopeptidase B; POP, prolil oligopeptidase
Fonte: arquivo dos drs. Jaime Santana e Izabela Bastos

2) Oligopeptidase B

A invasão de células hospedeiras pelo T. cruzi é, sem dúvida, um processo alta­
mente eficiente que envolve a participação de vias de sinalização bilaterais21-23 resul­
tando na entrada ativa do parasito. Além do envolvimento de proteínas de superfície 
e moléculas sinalizadoras clássicas, como o emaranhado sistema de quinases/fosfatases,24-27 
proteases do parasito estão intimamente relacionadas com a invasão.3,20,28 Em adição 
à cruzipaína e à prolil oligopeptidase, o parasito dispõe de outra protease-chave para 
garantir sua entrada na célula mamífera, a oligopeptidase B (OpB).29,30 Sua participa­
ção na invasão celular ocorre por meio da geração de um agonista que ativa fosfolipase 
C da célula hospedeira resultando na formação de inositol trifosfato (IP3) e, conse- 
qüentemente, na liberação de Ca2+ intracelular.29,31 Ainda não é possível afirmar se a
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produção do agonista ocorre no citoplasma ou no meio extracelular pela OpB secre- 
tada.11 No entanto, a liberação do Ca2+ resulta em modificação do citoesqueleto, que 
promove recrutamento e fusão de lisossomos da célula hospedeira no local de ligação 
do parasito, facilitando sua entrada (Figura 15.1). Ao contrário de muitos patógenos 
intracelulares que evitam a fusão com os lisossomos, o T. cruzi depende da presença 
dessa organela para sobreviver, uma vez que seu ambiente acídico ativa processos fi­
siológicos essenciais que resultam na diferenciação de tripomastigota em amastigota, a 
forma replicativa do parasito32’33 e escape do sistema imune.34,35

A relevância da OpB na patogenia da doença de Chagas tem sido sugerida por 
meio de vários experimentos. A utilização de anticorpos específicos contra essa enzima 
inibiu a sinalização de Ca2+ em células hospedeiras.23 O parasito mutante opb-/-, inca­
paz de produzir a enzima, apresentou significativa redução na capacidade infectante in 
vitro e de estabelecer a infecção em camundongo.36 Em adição, a OpB recombinante 
purificada foi capaz de restaurar a sinalização de Ca2’ no mutante.36 No entanto, a 
observação de uma atividade residual sinalizadora de Ca2+ nesse mutante sugere que o 
parasito apresenta outras vias que levam à liberação desse cátion.

Além de ser um fator de virulência do parasito, a vantagem de se utilizar OpB 
como alvo potencial de droga reside na ausência de ortólogos em eucariotos superio­
res.37 Em teoria, isso facilitaria o desenvolvimento de droga seletiva, isto é, com menor 
possibilidade de efeitos colaterais ao homem. Já existem relatos de inibidores da oligo- 
peptidase B38-39 além de outros estudos37,40 que podem fornecer informações úteis para 
o aprimoramento de inibidores sintéticos mais efetivos contra o T. cruzi.

3) Dipeptidil peptidase

A dipeptidil peptidase e a prolil oligopeptidase (propriamente dita) são protea­
ses da família POP. A dipeptidil peptidase IV (DPPIV, melhor caracterizada) difere 
da prolil oligopeptidase (POP) por ser ativa na forma dimérica e por clivar preferen­
cialmente após resíduos de prolina em ligações do tipo X-Pro-Y, onde X é o resíduo 
N-terminal (não bloqueado) na cadeia peptídica e Y é qualquer resíduo exceto prolina 
ou hidroxiprolina. DPPIV pode clivar também X-Ala-Y e X-Hyp-Y, porém com me­
nor eficiência;41 seus principais substratos naturais são pequenos peptídeos (menores 
que trinta resíduos) como neuropeptídeo Y, glucagon e algumas citocinas.42-44

O possível envolvimento da DPPIV na homeostase da glicose, pela inativação 
do peptídeo hormonal GLP-1 {glucagon like peptide 1), que estimula a secreção de 
insulina, despertou o interesse de grupos farmacêuticos para o desenvolvimento de ini­
bidores específicos visando ao tratamento para diabetes do tipo 2. Dentre as moléculas 
sintetizadas e testadas, os inibidores isoleucina thiazolidida, P32/98 e NVP-DPP728 
apresentaram efeitos satisfatórios em ratos, tendo sido o último inibidor experimen­
tado com sucesso em humanos.45-47 A ação específica desses inibidores e o papel da 
DPPIV no controle fisiológico da glicose no sangue foram confirmados por meio de 
silenciamento de seu gene. Camundongos homozigotos deficientes do gene da DPP- 



IV apresentam redução da degradação de GLP-1, aumento dos níveis de insulina, me­
lhora da tolerância à glicose, redução da hipertrofia das ilhotas pancreáticas e aumento 
da sensibilidade à glicose.48’49

Em T. brucei, esta protease (DPP Tb) foi encontrada ativa tanto em formas 
procíclicas como em formas sanguíneas. Diferentemente da DPP IV, a DPP Tb é 
monomérica, e análise de citolocalização mostrou que ela está presente em vesículas 
no citoplasma em torno do núcleo. Testes preliminares de inibição da DPP Tb pelo 
inibidor da DPP IV humana indicam que este é mais eficiente sobre a enzima do para­
sito (Bastos, comunicação pessoal). Esses resultados representam um ponto de partida 
animador para o desenvolvimento de inibidores contra essa enzima em T. brucei e em 
T. cruzi.

Aminopeptidases

Essas exopeptidases estão envolvidas em diversas funções celulares, tais como 
a maturação e a renovação protéicas, a hidrólise de peptídeos reguladores hormonais 
ou não, a modulação da expressão gênica e outras funções essenciais.50 Em coope­
ração com endopeptidases, as aminopeptidases hidrolisam proteínas e peptídeos em 
aminoácidos livres. Essas metaloproteases vêm sendo consideradas alvos importantes 
para a produção de drogas por causa de sua relevância no ciclo de vida de diversos 
patógenos, como Plasmodium spp.,51,52 T. bruceF e Leishmania spp.54 Além disso, tem 
sido demonstrado que a vacinação de ovelhas com leucil aminopeptidase de Fasciola 
spp induz proteção contra fasciolase, o que reafirma sua importância biológica.55 Em 
bactérias, as aminopeptidases têm um papel fisiológico importante, pois elas partici­
pam na divagem de peptídeos exógenos utilizados como nutrientes na renovação e 
na degradação de proteínas endógenas. Em adição, algumas aminopeptidases estão 
também envolvidas no mecanismo de ativação do transporte de antibióticos dentro da 
célula. Em vírus como o HIV, a leucil aminopeptidase tem um papel importante no 
estabelecimento da infecção.56

Leucil aminopeptidase constitui uma família (M17) de aminopeptidases que 
possuem dois íons divalentes (zinco em mamíferos e manganês em bactérias) atuan­
do como agentes “co-catalíticos” coordenados e estabilizados por cinco aminoácidos, 
sendo a primeira família de metalopeptidases descrita com esse mecanismo. As enzi­
mas dessa família pertencem ao clã MC, têm atividade máxima em pH básico e são 
inibidas por bestatina e amastatina. Além disso, apresentam preferência para remover 
leucina da região N-terminal de proteínas e peptídeos. Existem naturalmente como 
homohexâmeros com o sítio ativo alinhado na região central da cavidade em forma 
de disco. Em mamíferos, essa enzima é intracelular e está envolvida na quebra de pro­
dutos resultantes da ação de proteinases no citossol. Como exemplo, aminopeptidases 
participam da divagem de peptídeos produzidos pelo proteassoma para a apresentação 
de antígenos classe I induzida pelo interferon-gama.57

Plasmodium falciparum é altamente dependente de atividade leucil aminopepti- 
dolítica para completar seu ciclo de vida. Essa atividade parece ser tão importante no
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catabolismo de hemoglobina, função digestiva, quanto na regulação da osmolaridade 
dentro do eritrócito infectado. Bestatina, um inibidor de membros dessa família de 
aminopeptidases, bloqueia o crescimento de P. falciparum. Quando este parasita superex- 
pressa a leucil aminopeptidase, torna-se mais resistente à bestatina. Esse dado indica a 
importância dessa atividade para o Plasmodium e fornece prova de que a leucil aminopep­
tidase da família M17 é o alvo de bestatina.58 O T. cruzi possui dois genes codificadores 
de leucil aminopeptidase, os quais estão sob estudo em nosso laboratório. Experimentos 
iniciais sugerem que essas atividades enzimáticas também são fundamentais para o desen­
volvimento de formas do parasito (nossos dados não foram publicados).

Biossíntese de esteróis

Os lipídeos são moléculas essenciais para a viabilidade dos organismos uma vez 
que desempenham diversos papéis biológicos, como cofatores enzimáticos, transpor­
tadores de elétrons, âncoras hidrofóbicas, hormônios, mensageiros intracelulares, além 
de serem grande fonte de energia. Talvez sua maior contribuição seja como princi­
pais componentes de membranas celulares, papel desempenhado pelos fosfolipídeos 
e pelos esteróis. O principal esterol dos mamíferos bem como de outros animais é 
o colesterol. Em contraste, seu correspondente em fungos e também no T. cruzi é o 
ergosterol (Figura 15.2), essencial para a viabilidade e a proliferação do parasito, já que 
esses patógenos não utilizam o colesterol presente em abundância na célula hospedei­
ra. Essa diferença metabólica entre o parasito e o hospedeiro despertou a atenção de 
grupos de pesquisa quanto ao emprego de inibidores da biossíntese do ergosterol na 
quimioterapia da doença de Chagas.

Inibidores disponíveis comercialmente, como cetoconazol e itraconazol, alta­
mente eficazes no tratamento de doenças micóticas, não foram eficientes o bastante 
para eliminar o parasito tanto em modelos experimentais como em humanos.59,60 No 
entanto, novas moléculas derivadas de azóis estão sendo desenvolvidas, apresentando 
resultados promissores por induzir a cura parasitológica em modelos murinos, tanto 
da fase aguda quanto crônica da doença de Chagas. Os inibidores D0870 e posacona- 
zol foram capazes também de erradicar formas de T. cruzi resistentes a nitrofurano e 
nitroimidazólico de camundongos infectados, mesmo quando estes eram imunossu- 
primidos.61,62 Esses inibidores têm como alvo a C14a esterol demetilase e apresentam 
propriedades farmacocinéticas vantajosas, como meias-vidas variando de 25 a 120 ho­
ras e extenso volume de distribuição nos tecidos.

Outro potente alvo da via de biossíntese do ergosterol é a esqualeno sintase, 
enzima que catalisa a dimerização redutora de duas moléculas de farnesil pirofosfato 
para formação do esqualeno, precursor de esteróis.64 Recentemente, foram testados 
dois inibidores de esqualeno sintase à base de quinuclidina, o E5700 e o ER119884, 
que estão em fase de estudo para diminuição de colesterol e triglicerídeos em humanos 
(Eisai Company,Japão). Ambas as moléculas apresentam alta atividade anti-7? cruzi in
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Figura 15.2 Biossíntese do ergosterol63
Fonte: Hankins et al., 2005

vitro bloqueando a proliferação do parasita, porém E5700 é mais potente na supressão 
da parasitemia em camundongos em tratamento com 50 mg/kg/dia.65 Apesar de essas 
moléculas não erradicarem a infecção, mesmo após trinta dias de tratamento, os pes­
quisadores acreditam que a combinação destas com derivados de azóis possa promover 
a cura parasitológica completa em modelo animal.
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As poliaminas - putrescina, espermidina e espermina - são moléculas positiva­
mente carregadas encontradas nas células de forma ubíqua. Elas desempenham fun­
ções cruciais e variadas em processos como divisão e diferenciação celular, atuam como 
cofatores para a síntese de macromoléculas e como estabilizadores conformacionais de 
ácidos nucléicos. Em razão de suas importantes funções, a via de síntese de poliaminas 
é um contínuo objeto de estudos em tumores e parasitas visando ao desenvolvimento 
de novos medicamentos.66

De uma forma ampla, a principal diferença no metabolismo das poliaminas en­
tre tripanossomatídeos e mamíferos está na meia-vida das enzimas, como a ornitina 
descarboxilase (ODC) e a S-adenosilmetionina descarboxilase (Figura 15.2), sendo 
curta no mamífero e longa nos tripanossomatídeos.67,68

Via de salvação de purinas

Outro fator a ser considerado é que a síntese de poliaminas está intimamente 
associada à via de salvação de purinas, que constitui outro alvo potencial para a ação 
de drogas. Já foi demonstrado em diversos estudos que os tripanossomatídeos não 
apresentam a maquinaria molecular necessária para a síntese de novo de purinas. Tal 
característica foi confirmada por meio do seqüenciamento do genoma dos parasitos 
T. brucei e T. cruzi, caracterizando uma dependência desses organismos da via de sal­
vação para suprir suas necessidades metabólicas.69,70 Por causa dessa característica e da 
longa separação filogenética entre hospedeiro e parasito, as diferenças entre as enzimas 
dessa via podem ser exploradas no desenvolvimento de inibidores específicos e de aná­
logos de substrato. Além disso, as células do hospedeiro apresentam a síntese de novo 
que permite superar uma eventual inibição da sua via de salvação.71

Uma enzima que está envolvida na via de salvação de purinas é a metiltioa- 
denosina fosforilase (MTAF, Figura 15.3). Essa proteína cliva a metiltioadenosina 
(MTA), subproduto da síntese de poliaminas, em metiltioribose-l-fosfato (MTR-1P) 
e adenina, sendo a última tornada disponível para a célula. Essa enzima constitui um 
bom alvo de drogas, como demonstrado em pesquisa com HETA, análogo de MTA; 
animais infectados com T. brucei ou T. rhodesiense tratados com essa molécula torna­
ram-se parasitologicamente curados. Além disso, o fato de a enzima dos mamíferos 
apresentar uma alta especificidade pelo MTA, não clivando seus análogos, permite 
maior seletividade contra os tripanossomos.72,73 Até o presente momento, a ação desse 
análogo não foi testada contra 7? cruzi. As características moleculares e funcionais da 
MTAF de T. cruzi estão sendo estudadas com ênfase no desenho de drogas a partir de 
sua estrutura tridimensional.

Outra enzima participante dessa via, que também constitui interessante alvo de 
droga, é a hipoxantina-guanina fosforibosil transferase (HPRT). Ela é responsável pela 
salvação das bases hipoxantina e guanina do conjunto de nutrientes para seu uso na 
síntese dos nucleotídeos purínicos.74,75 Testado, o alopurinol demonstrou inibição do
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Figura 15.3 As vias de síntese de poliaminas do balanço oxi-redutor e de salvação de purinas 
são integradas e interdependentes no T. cruzi
Fonte: arquivos dos drs. Jaime Santana e Izabela Bastos
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crescimento de epimastigotas e conseguiu prolongar o tempo de sobrevivência de ca- 
mundongos infectados.76,77 Essa droga, usualmente utilizada para tratamento da gota, 
atua interrompendo a síntese de RNA e conseqüentemente de proteína, pois é trans­
formada em um análogo de base purínica que, ao ser incorporado na fita de DNA 
nascente, bloqueia sua síntese. Contudo, o alopurinol não se mostrou eficiente contra 
T. cruzi virulento.60,76-79 Além desse, o composto 6-(2,2-Dicloroacetamida) criseno 
revelou-se um inibidor seletivo da enzima de T. cruzi, comparativamente à enzima hu­
mana.80 Outros 16 potentes inibidores foram identificados com base na conformação 
tridimensional da proteína, um exemplo de desenvolvimento de novas drogas.81

Por causa da sobreposição das vias de síntese de poliaminas e da salvação de 
purinas (Figura 15.3), a inibição da primeira causaria também o bloqueio da síntese 
de MTA e, subseqüentemente, aumentaria a utilização e a toxicidade de substratos 
subversivos da MTAF. Logo, a combinação de ambas as estratégias poderia acarretar 
um efeito sinérgico contra os tripanossomos.71

Balanço redutor/oxidativo

A tripanotiona é a poliamina responsável pela proteção dos parasitos dos gêne­
ros Trypanosoma e Leishmania contra radicais livres e pela manutenção de ambientes 
intracelulares reduzidos. 82,83 A via de redução da tripanotiona oxidada para a forma 
reduzida é mediada pela tripanotiona redutase (TR) (Figura 15.3). Considera-se essa 
via um alvo promissor para desenvolvimento de drogas em decorrência de sua ausência 
em células de mamíferos e do fato de o 7? brucei se tornar não virulento e com suscep­
tibilidade aumentada ao estresse oxidativo quando apresenta TR deficiente.84-87

A TR de T cruzi já teve sua estrutura tridimensional resolvida, o que permitiu 
uma análise virtual do potencial inibitório dos compostos comercialmente disponíveis. 
Essa abordagem resultou na identificação da clorohexidina como eficiente inibidor da 
enzima desse organismo.88 Após modificações químicas, conseguiu-se melhorar a ação 
da clorohexidina e obteve-se maior atividade tóxica sobre células de T. bruceiN

Outro grupo que mostrou atividade inibitória contra a TR de T. cruzi e outros 
parasitos foi o da cloropromazina. Esse composto, após modificações na sua estrutura, 
causou redução progressiva no número de células.90,91 Testes utilizando derivados de 
5-nitrofuril contra aTR de T. cruzi também demonstraram a inibição completa da re- 
plicação do parasito.83 Corroborando a importância dessa enzima como alvo de droga, 
foi demonstrado que uma das drogas mais utilizadas para tratar pacientes infectados 
por Leishmania spp atua inibindo aTR como também causando um efluxo de tripano­
tiona e glutationa, comprometendo o potencial redutor intracelular.92

Metabolismo de açúcares

Os cinetoplastídeos T. cruzi, T. brucei e Leishmania spp são altamente dependen­
tes da via glicolítica, glicólise ou quebra da glicose, para suprir suas necessidades de 



energia. A maioria das dez enzimas que compõem a glicólise e várias daquelas da via 
pentose fosfato localizam-se em uma organela chamada glicossoma. Essa comparti- 
mentalização não é observada no mamífero, o que resulta em regulação diferenciada 
do fluxo de substratos e produtos. A via pentose fosfato emprega açúcares como subs­
tratos para sintetizar D-ribose-5-fòsfato, o qual é importante para síntese de DNA 
e NADPH, uma molécula essencial na defesa contra estresse oxidativo. As enzimas 
dessas duas importantes vias metabólicas de cinetoplastídeos possuem propriedades 
cinéticas e estruturais que as diferem das enzimas correspondentes nos mamíferos. 
Esse cenário faz do glicossomo um alvo quimioterapêutico potencial. A ausência de 
atividade de enzimas localizadas no glicossomo levaria esses parasitos à escassez de 
energia e ao descontrole do delicado balanço óxido-redutor. Recentemente, a resolu­
ção da estrutura tridimensional da glucose-6-fosfato isomerase (GFI) de L. mexicana, 
uma enzima que liga a glicólise à via pentose fosfato, revelou propriedades moleculares 
únicas, que poderiam ser exploradas visando ao desenvolvimento de inibidores.93

Outro ponto interessante no catabolismo de glicose é aquele catalisado pela 
enzima fosfoenolpiruvato carboxiquinase (FPC) que converte reversivelmente a des- 
carboxilação e a fosforilação reversível de oxalacetato produzindo fosfoenolpiruvato. 
Esse parece ser um importante mecanismo de ligação do metabolismo da glicose ao de 
aminoácidos. A inibição dessa enzima poderia resultar em perda da flexibilidade dos 
cinetoplastídeos em utilizarem açúcares e aminoácidos como fonte de energia. A reso­
lução da estrutura tridimensional da FPC de T. cruzi trouxe novas bases para desenho 
racional de inibidores específicos, pois revelou diferenças importantes em relação ao 
homólogo humano.94

Considerações finais

As características do ciclo de vida do T. cruzi precisam ser levadas em conta 
para se estabelecer boas estratégias de identificação de alvos de drogas. Enzimas que 
participam ativamente do processo de entrada do parasito na célula mamífera são 
naturalmente bons candidatos. Assim, a POPTc80 e a oligopeptidase B são enzimas- 
chaves nessa primeira e crucial etapa do ciclo biológico desse protozoário no hospe­
deiro vertebrado. Após a invasão celular, as formas tripomastigotas de T. cruzi precisam 
se diferenciar em amastigotas (amastigogênese). Caso isso não ocorra, o parasito não 
pode dar prosseguimento a seu ciclo de vida. A bioquímica da transformação de tri- 
pomastigota para amastigota ainda é desconhecida. Sabe-se, entretanto, que a inibição 
de fosfatases e a conseqüente ativação de quinases são eventos bioquímicos que ante­
cedem a transformação.33 A inibição desse processo fisiológico tão importante na vida 
do parasito seria de boa valia na busca de tratamento da infecção pelo T. cruzi. Agora, 
é hora de as formas amastigotas cumprirem seu papel: entrar em divisão, resultando no 
aumento significativo do número de parasitas. Como em todo processo de crescimen­
to, o metabolismo é altamente ativado, ocorrendo intensa síntese das mais diferentes 
moléculas, como proteínas, lipídeos, carboidratos e ácidos nucléicos. Ainda, há neces-
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sidade de degradar açúcares, principalmente glicose, para produzir a energia necessá­
ria para o anabolismo. E natural pensar que as formas amastigotas sejam altamente 
dependentes de atividades enzimáticas envolvidas na sua fisiologia. Por exemplo, a 
inibição de enzimas-chaves do catabolismo de açúcares (enzimas do glicossomo), da 
síntese de lipídeos (C14a esterol demetilase e farnesil pirofosfato), da digestão de 
proteínas internalizadas do hospedeiro (cruzipaína, catepsina B e aminopeptidases) 
poderia resultar em interrupção do crescimento do parasito. Após povoar a célula, as 
formas amastigotas precisam se diferenciar em tripomastigotas (tripomastigogênese) 
para, então, sair da célula e infectar outras, reiniciando o ciclo. Esse processo ainda é 
menos conhecido que as outras transformações do parasito. A identificação de ativida­
des enzimáticas (Figura 15.4) essenciais para a realização de etapa vital no ciclo de vida 
do T. cruzi poderia coincidir com a identificação de novos alvos de drogas.

Sinalização e 
entrada

Evasão do 
fagolisossomo

í
Figura 15.4 Etapas cruciais da interação do T. cruzi com a célula hospedeira não fagocítica. 
A inibição de enzimas envolvidas nesses processos fisiológicos resultaria na interrupção do 
ciclo de vida do parasito, representando uma forma eficiente de tratamento da doença de 
Chagas
Fonte: arquivo dos drs. Jaime Santana e Izabela Bastos
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Não se pode esperar que o T. cruzi se comporte igualmente nos diferentes hos­
pedeiros vertebrados e, também, nas diferentes células que infecta. Tratando-se de um 
parasito complexo e bem adaptado, ele pode, ou mesmo deve, utilizar vias diferentes 
de infecção e até de diferenciação segundo o meio ambiente. Assim, é correto imaginar 



que a melhor estratégia para o desenvolvimento de drogas para tratar a doença de 
Chagas reside na concepção plural de fármacos, ou seja, considerar como alvos várias 
enzimas, se possível de processos fisiológicos diferentes. Dessa forma, um coquetel 
de drogas contra diversos alvos poderia vir a ser o procedimento correto para tratar 
a infecção pelo T. cruzi. A erradicação definitiva do parasito de paciente chagásico 
seria um marco na avaliação da importância do parasito nas manifestações crônicas 
da doença.

Abstract

Scientific progress has provided the means for the identification and characte­
rization of specific targets for the development of drugs for Chagas disease therapy. 
The first crucial step of this protozoan life-cycle within the vertebrate host is the 
process of entry into a cell. Enzymes actively participating in this process are natu­
rally good drug-target candidates. Right after cell invasion, trypomastigote forms of 
T. cruzi must differentiate into amastigotes so as to proceed in their life-cycle. The 
inhibition of key enzymes from the sugar metabolism, the lipids synthesis, the diges­
tion of host-internalized proteins and also from the purines salvation pathway could 
hinder parasite growth, thus placing these enzymes as potential drug targets. Once the 
cell is populated, amastigotes must differentiate into trypomastigotes, which will then 
leave the cell to infect others and hence restart the cycle. As a well-adapted parasite, T. 
cruzi can, or must, use different pathways for infection and differentiation according 
to environmental conditions. Therefore, the best strategy for the development of drugs 
for Chagas disease therapy is the plural conception of drugs, that is, to consider several 
enzymes as targets, if possible, enzymes involved in different physiological processes. 
So, a drug cocktail against different targets could be the best course of action to treat T. 
cruzi infections. Another important step in drug development is the determination of 
the target's tridimensional structure. The knowledge of its architecture facilitates the 
rational design of molecules from the active site. This strategy could provide drugs not 
only efficient but also with low side effects for the treatment of Chagas disease.
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CapItulo 16

Triatomíneos

Liléta Diotaiuti

Os ciclos de vida dos seres vivos envolvidos na transmissão, na perpetuação e 
na circulação do Trypanosoma cruzi, agente da doença de Chagas humana, estão in­
timamente relacionados. Caracteristicamente, os triatomíneos são os hospedeiros in­
termediários e os vetores do protozoário para os mamíferos, estando envolvidos num 
processo de adaptação que já vem desde o período quaternário (Mesozoico, Cretáceo) 
há mais de 90 milhões de anos. Naquela época, já havia sinais de início da enzootia 
envolvendo mamíferos onívoros, particularmente marsupiais, tatus e tamanduás. Há 
indícios de que àquela época a via oral era a principal rota de contaminação dos ma­
míferos. Entretanto, não se pode descartar a importância da transmissão vetorial pela 
contaminação do local da picada dos triatomíneos, os quais já haviam desenvolvido o 
hábito de alimentarem-se de sangue (hematofagia). Ainda hoje, a hematofagia consti- 
tui-se em importante requerimento bioquímico e alimentar determinante da proximi­
dade dos triatomíneos com os mamíferos silvestres e/ou com o homem. A adaptação 
de várias espécies de triatomíneos ao peri e ao intradomícilio teria propiciado a grande 
endemia conhecida como doença de Chagas, com maior letalidade no hemisfério oci­
dental. O estudo que identifica e caracteriza os hábitos dos triatomíneos tem impor­
tância reconhecida, pois fornece o conhecimento básico necessário para desalojar as 
principais espécies transmissoras do T. cruzi para o homem, mediante borrifação do 
peri e do intradomícilio com piretróides. O sucesso alcançado recomenda continuação 
do trabalho para evitar a reinfestação e assegurar o controle da transmissão vetorial da 
doença de Chagas humana.

Transmissão vetorial da doença de Chagas

Os vetores da doença de Chagas pertencem à subordem Triatominae, e, como 
todos os hemípteros, desenvolvem-se em diversos estádios. Após a fase de ovo, passam



por cinco fases imaturas (ninfas de primeiro a quinto estádio) antes de atingir o 
estádio adulto (Figura 16.1). Todas as fases são hematófagas estritas. Nos estádios 
mais jovens, um único repasto pode garantir a muda; a partir do quarto estádio, o 
inseto precisará alimentar-se mais de uma vez para obter o sangue necessário a seu 
metabolismo. Esse fato tem importância epidemiológica, uma vez que, quanto mais 
repastos ele realize, maior é a chance de o inseto se infectar ao ingerir sangue de 
um hospedeiro infectado, ou de transmitir o Trypanosoma cruzi, caso ele próprio já 
albergue o parasito no seu trato digestório. Em condições controladas de laboratório, 
sua evolução completa-se em cerca de quatro meses, variando de acordo com a espé­
cie.1 Na natureza, entretanto, esse período é geralmente mais longo, dependendo das 
condições de temperatura, umidade e disponibilidade de alimento.2
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Figura 16.1 Ciclo de vida de Panstrongylus megistus: ovos, ninfas de primeiro a quinto estádios 
e fêmea adulta
Fonte: Jurberg et al., 2004

Características biológicas dos triatomíneos

Uma fêmea de Triatoma infestans (Figura 16.2) é capaz de colocar até seiscen­
tos ovos durante sua vida, que pode durar cerca de um ano e meio. O período médio 
de incubação é de 18-20 dias. Como as ninfas não possuem órgãos genitais desenvol­
vidos, somente os adultos são capazes de copular ao longo da vida reprodutiva.

Apesar de resistirem a jejum prolongado em ambiente com temperatura e 
umidade adequadas,1 só evoluirão depois de alimentados. A atividade dos triatomí­
neos é predominantemente noturna, variando o horário com a espécie. Por exemplo, 
T infestans tem dois picos de atividade, um no início da noite e outro no início do dia, 
que corresponderíam a movimentações na busca de alimento e de esconderijo, respec­
tivamente. A atividade é controlada pela luz, tendo a temperatura o papel de modula- 
dora do nível de atividade.3,4 O estudo de outras espécies tem revelado interessantes 
variações, como para Triatoma braziliensis, espécie relacionada a ambientes secos, com 
muito calor e luz. No laboratório, a espécie apresenta preferência por temperaturas 
mais altas quando comparada com outros triatomíneos e apresenta o principal pico 
de atividade no final do período diurno, como adequação aos hábitos noturnos dos



roedores que lhes servem como hospedeiros naturais.5,6 Vivendo entre frestas de 
pedras que podem atingir temperaturas muito altas no meio do dia (próximas a 
70° C), à tardinha, quando a temperatura ameniza, os triatomíneos saem dos es­
conderijos e podem atacar, mesmo à luz do dia, possíveis fontes alimentares que 
estejam disponíveis, inclusive as pessoas ou os animais que descansam à sombra 
das pedras.
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Figura 16.2 Principais espécies de triatomíneos vetores do Trypanosoma cruzi-. A) Triato­
ma infestans; B) Panstrongylus megistus; C) Rhodnius prolixus; D) Triatoma pseudomaculata; 
E) Triatoma brasiliensis; F) Triatoma sórdida
Fonte: A, B e D: Jurberg et al., 2004; C e F, arquivo da dra. Liléia Diotaiuti

Hematofagia

O fato de os triatomíneos serem hematófagos obrigatórios em todo o seu desen­
volvimento estabelece estreito relacionamento desses insetos com as fontes de alimen­
tação - principalmente aves, mamíferos e, raramente, outros animais, como répteis e 
anfíbios - influenciando decisivamente sua biologia e comportamento. Algumas espé­
cies são extremamente adaptadas a determinada fonte alimentar, apenas sobrevivendo 
no microambiente do próprio hospedeiro. Outras são mais ecléticas e podem viver 
em diferentes ambientes, associadas às diferentes fontes de alimentação. No primeiro 
grupo encontram-se, por exemplo, as espécies do gênero Psammolestes, que colonizam 
ninhos de aves da família Furnariidae. Nas condições habituais de laboratório, difi- 
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cilmente ninfas desses insetos chegam à fase adulta ou se mantêm por mais de uma 
geração. Também o 7? infestans pode ser considerado bem adaptado ao ambiente re­
presentado pela casa e às fontes alimentares ali presentes (homem, cão, gato, roedores, 
galinhas, etc.), com poucas chances de sobrevivência no ambiente natural, exceto na 
sua área de origem na Bolívia, onde forma pequenas colônias em associação a roedores 
silvestres.7 Diferentemente dos Psammolestes, T. infestans adapta-se muito bem às 
condições de insetário, alimentando-se do sangue das mais variadas fontes (aves, roe­
dores, etc.), permitindo sua extensiva propagação. Algumas espécies, como o Panstron­
gylus megistus e o T. brasiliensis, possuem fontes alimentares mais diversificadas.

Estudos têm demonstrado relação entre ecletismo e diversidade intra-específica, 
sendo considerada a adaptação aos ecótopos um processo de evolução com simplifi­
cação genética.8 Naturalmente, essas espécies são mais vulneráveis às variações am­
bientais, podendo desaparecer da natureza em situações de desequilíbrio ecológico ou 
tornando-se mais suscetíveis a ações de controle, como ocorre com o T. infestans e com 
o Rhodniusprolixus da América Central. Ao contrário de outros triatomíneos de maior 
valência ecológica, como P. megistus? T. infestans utiliza interessante mecanismo bioló­
gico para compensar essa tendência de simplificação genética, por meio de um sistema 
de fecundação poliândrico, onde a fêmea copula sucessivamente com vários machos.10

O hábito alimentar dos triatomíneos também interferem na sua adaptação aos 
ambientes. A competição pelo alimento é importante fator a estimular o vôo dos 
adultos na busca de novos ambientes no período infestante.11 Para o P. megistus12 e o 
T. brasiliensisf esse período corresponde aos meses chuvosos; para o 7? sórdida, ao 
contrário, ao início da estação seca.11

Adaptação de triatomíneos ao hábitat humano

As alterações ambientais colaboram para a propagação dos triatomíneos no am­
biente artificial, podendo gerar situações extremas descritas na literatura, como as re­
presentadas pelo encontro de 6.043 7? infestans em uma única casa no Brasil14 e mais de 
11 mil R. prolixus em uma casa de Honduras.8 No Estado de Minas Gerais, o aumento 
da população de 7? sórdida esteve associado à formação de campos de pastagem num 
primeiro momento15 e ao aumento da plantação de algodão num segundo momento.16 
O ambiente artificial oferece diversos esconderijos e fartura alimentar durante o ano, 
sendo altamente estável. Graças a essa estabilidade, as populações domiciliares de tria­
tomíneos podem atingir altas densidades, ao contrário do que usualmente ocorre no 
ambiente silvestre.17 Dessa forma, podemos considerar que a colonização do ambiente 
artificial significa profunda alteração da história natural dos triatomíneos. Para a maio­
ria das espécies, o tamanho da colônia de triatomíneos associada ao homem é fator 
importante para que a espécie seja um transmissor eficiente da doença de Chagas.18 
O tamanho da colônia, por sua vez, depende do número de hospedeiros, e a adaptação 
triatomíneo-hospedeiro permite um repasto pleno, que fornece o sangue necessário 
para que o ciclo vital se desenvolva em intervalo de tempo mais curto.



Peculiaridades associadas ao repasto de sangue

Comparando o processo de obtenção de sangue por T. infestans e R. prolixus em 
camundongos não anestesiados,19 verificou-se que o T. infestans, em contato com a 
fonte alimentar por quatro horas, obtinha um repasto semelhante ao do grupo controle 
(camundongos anestesiados), enquanto R. prolixus havia ingerido apenas 64% do peso 
obtido pelos insetos do grupo controle. Esses resultados são explicados pela maior ir­
ritação provocada pela picada de R. prolixus, incomodando o hospedeiro e interferindo 
no repasto. Além disso, algumas espécies podem apresentar mecanismo de sucção mais 
rápido. Por meio do monitoramento da bomba cibarial,6 foi demonstrado que T infes­
tans se alimentava mais rapidamente que T. brasiliensis e T. pseudomaculata, apesar de 
essas três espécies requererem maior tempo de contato para obter quantidade similar 
de sangue quando a alimentação era realizada nos pombos.

A saliva dos triatomíneos tem grande importância nesse processo. Já se sabe, 
por exemplo, que as proteínas salivares são diferentes entre as espécies,20,21 podendo a 
picada ser menos percebida pelo hospedeiro graças à ação de substâncias anestésicas, 
ou, ainda, facilitar a obtenção do sangue graças a substâncias anticoagulantes.

Está demonstrado que a saliva de T. infestans ou de 7? vitticeps produz progres­
siva redução na amplitude da resposta do nervo ciático de ratos a estímulos por meio 
da inibição dos canais de sódio.22,23 Essa atividade certamente tem grande importância 
no processo de adaptação desses insetos a determinadas fontes alimentares, especial­
mente às intradomiciliares. Certamente, o inseto que tem uma picada perceptível, seria 
facilmente predado pelo hospedeiro. Por exemplo, espécies cujas picadas sejam muito 
dolorosas e provoquem reações alérgicas muito violentas, como Triatoma nitida, Pans- 
trongylus geniculatus e outros, provavelmente terão pouca chance de colonizar as casas 
ou de produzir colônias mais numerosas em seus ecótopos naturais, pois, sendo mais 
perceptíveis, terão dificuldade de obter o sangue necessário a seu desenvolvimento.

A atividade anticoagulante tem grande importância, pois a maior fluidez do san­
gue permite a obtenção do repasto mais rapidamente. Extrato de glândulas salivares 
de T. infestans, P. megistus,20 T. brasiliensis e T. pseudomaculata0 alteram os tempos de 
coagulação do sangue humano, porém os mecanismos podem ser diferentes entre as 
espécies. Por exemplo, T. infestans interfere na via comum e na via intrínseca de coagu­
lação, enquanto P. megistus20 e R. prolixus2' interferem apenas na via intrínseca. Dessa 
forma, parece claro que as características da saliva podem determinar o potencial bio­
lógico dos triatomíneos, permitindo-lhes ou não um comportamento mais ubiquista. 
As características bioquímicas da saliva dos triatomíneos serão tratadas no Capítulo 
18, pois a saliva é um alvo onde a pesquisa poderia gerar uma forma alternativa de 
controle da transmissão da infecção.

Diversidade das espécies transmissoras do Trypanosoma cruzi

Atualmente são reconhecidas 136 espécies de triatomíneos,23-24 a maioria con­
servando hábitos exclusivamente silvestres (Figura 16.3). Na natureza, são principal-
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mente encontrados sob cascas soltas de árvores mortas, anfractuosidades e ocos de 
várias espécies de árvores (tocas ou abrigos de gambás, morcegos e roedores, etc.), 
fendas ou amontoados de pedras, imbricação das folhas de várias plantas (palmeiras, 
piteiras, bromeliáceas ou gravatás), ninhos de aves e tocas ou buracos de tatus e outros 
animais.25 Na falta de uma fonte alimentar de sangue quente, os triatomíneos podem 
fazer seus repastos em répteis e anfíbios.26 Algumas espécies, como Triatoma rubrova- 
ria, preservam seus hábitos predatórios ancestrais e podem se alimentar de larvas de 
outros insetos.20
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Figura 16.3 Triatomíneos escondem-se nas frestas da parede onde se vê (seta) grupo de ovos
Fonte: dr. João Carlos Pinto Dias

São considerados triatomíneos de importância primária os que colonizam as ca­
sas de maneira permanente e com marcada antropofilia, sendo encontrados debaixo de 
colchões, nas frestas das paredes, sob o reboco solto, em fornos ou fogões desativados, 
caixotes, atrás de quadros e figuras presos nas paredes ou em ninhos de aves e lugares 
onde dormem cães e gatos dentro da casa. Os triatomíneos de importância secundária 
podem produzir pequenas colônias intradomiciliares de caráter transitório, especial­
mente na ausência dos vetores primários, com graus de antropofilia variados. Entre­
tanto, eles se adaptam bem aos ecótopos artificiais (Figura 16.4), principalmente os 
construídos com materiais naturais, como galinheiros (paredes, tetos e ninhos), paióis, 
postes ou mourões de chiqueiros ou currais, pombais, amontoados de lenhas e pilhas 
de tijolos ou telhas, etc.13,17,27-29

A distribuição dos triatomíneos é do tipo focal e a densidade populacional é 
condicionada pela disponibilidade de alimento. Os ecótopos são considerados estáveis 
quando a presença de fonte alimentar é mais permanente, permitindo o desenvolvi­
mento de colônias maiores, como acontece com os Rhodnius neglectus na copa de dife­



rentes palmeiras.25 Nesse ambiente, a maioria das fontes alimentares são aves. Mesmo 
que essas migrem, os outros vertebrados que compõem a fauna das palmeiras, como 
roedores e marsupiais, principais fontes de infecção do T.cruzi30 e também animais de 
sangue frio,17 podem servir de repasto aos triatomíneos. Apesar de haver flutuação na 
população de R. neglectus ao longo do ano,17 colônias que infestam palmeiras de ma- 
caúba não desaparecem nos meses de menor disponibilidade de alimento.

Figura 16.4 Ecótopos peridomiciliares: A) monte de tijolos; B) madeira; C) galinheiro; 
D) monte de telhas
Fonte: arquivo da dra. Liléia Diotaiuti
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Colaboram também para a estabilidade do ecótopo representado pelas palmeiras 
as insignificantes variações de temperatura na axila das folhas. Para as palmeiras de 
macaúba, a temperatura média ao longo do ano foi de 22 ± 2 °C.17 Os babaçus (Attalea 
sp) apresentam as maiores taxas de infestação e altas densidades de triatomíneos por 
palmeira.31 Provavelmente, isso é devido à sua complexa arquitetura, que confere gran­
de diversidade de esconderijos aos triatomíneos e de albergue para diferentes espécies 
de mamíferos (Figura 16.5).

A arquitetura imbricada da base das folhas sobre o tronco da palmeira, local onde 
os triatomíneos são encontrados em associação a muitos outros artrópodes, permite 
grande estabilidade microclimática, sendo os limites de temperatura e umidade extre­
mamente amenizados em relação às variações do ambiente externo.32 Como exemplo 
oposto, o Triatoma sórdida é encontrado principalmente sob as cascas de árvores secas
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Figura 16.5 Palmeiras freqüentemente infestadas por Rhodnius: A) babaçu, Attalea speciosa-, 
B) macaúba, Acrocomia aculeata-, C) buriti, Mauritia vinifera\ D) Rhodnius neglectus sobre resíduos 
orgânicos; E) carnaúba, Coperniciaprunifera
Fonte: dra. Liléia Diotaiuti

ou mortas, sofrendo mais diretamente as variações ambientais. Nessas circunstâncias, 
as colônias de triatomíneos são constituídas por poucos indivíduos, a maioria demons­
trando ausência de sangue no tudo digestivo, provavelmente pela escassez de fontes 
alimentares nesses ecótopos.26,33 O conhecimento dos hábitos peculiares de cada espé­
cie de triatomíneo é condição essencial na monitoração do controle vetorial da trans­
missão da infecção para o homem.

Principais espécies de triatomíneos envolvidos na transmissão 
da doença de Chagas para o homem no Brasil

Triatoma infestans

T. infestans é o vetor mais importante da doença de Chagas no Cone Sul da 
América do Sul (Peru, Bolívia, Chile, Paraguai, Uruguai, Argentina e Brasil). Origina-



rio do Vale de Cochabamba, Bolivia, e com isolados achados fora dessa região,34 essa 
espécie teve sua área de ocorrência ampliada pela dispersão passiva, iniciada desde o 
período Pré-Colombiano, mas alcançando sua dispersão máxima nas décadas de 1940- 
1960 em conseqüência da expansão das fronteiras agrícolas e da migração humana35 
(Figura 16.6). Em toda sua área de ocorrência, T. infestans está presente no peri e no 
intradomicílio; no Brasil, é predominantemente intradomiciliar. Como característica 
geral, apresenta baixa variabilidade genética.7,36 Entretanto, comparando duas popu­
lações da espécie, uma procedente da Bolívia e outra de Minas Gerais, a população 
boliviana apresenta maior variabilidade: eles são maiores e apresentam três padrões 
para a enzima glucosefosfato desidrogenase, em contraste com a monomórfica popu­
lação brasileira; apresentam maior quantidade de DNA e heterocromatina C em seus 
autossomas; a genitália dos machos pode ser distinguida pelos detalhes do processo do 
endossoma e do suporte do falossoma, mas essas diferenças do pênis não interferem 
na viabilidade do cruzamento entre insetos procedentes das duas regiões.37,38 Em labo­
ratório, o teste de suscetibilidade biológica de insetos procedentes dessas duas regiões 
não revelou diferença na taxa de mortalidade; entretanto, um estudo comparando o 
ciclo evolutivo demonstrou maior taxa de mortalidade para os insetos brasileiros. Já foi 
comprovada menor suscetibilidade de T infestans procedentes do estado do Rio Gran­
de do Sul, da Argentina e do sul da Bolívia a inseticidas piretróides.39,40 Nas demais regiões 
brasileiras, o controle do T. infestans pelo uso de piretróides é um sucesso. A partir desses 
resultados biossistemáticos, reforçou-se a hipótese41 sobre a existência de um centro de 
endemismo para essa espécie, a partir do qual se originaram as demais populações 
de T infestans presentes nos outros países, e onde a espécie apresenta maior variabi­
lidade e potencial genético para o desenvolvimento de mecanismos que tornam seu 
controle mais difícil, como conseqüência do processo passivo de dispersão.

As novas áreas de ocorrência foram colonizadas a partir de poucos exemplares 
levados pelos viajantes (efeito fundador). Dessa forma, acredita-se que quanto mais 
distante o T. infestans estiver do seu centro de endemismo maior será sua simplificação 
genética42 e mais fácil será seu controle com inseticidas.43
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T. infestans T. pseudomaculata T rubrofasciata T. sordida

Figura 16.6 Area de distribuição de T. infestans, T. rubrofasciata, T. pseudomaculata e T. sordida 
Fonte: Carcavallo et al., 1997



Panstrongylus megistus
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Grande parte da vegetação do território brasileiro tem origem comum e corres­
ponde aos ambientes abertos do cerrado no Brasil Central e na Região Sudeste e da 
caatinga e nas depressões interplanálticas semi-áridas do Nordeste. Destacam-se ainda 
o domínio tropical atlântico, caracterizado pelos ambientes florestados (umbrosos), e 
as pradarias mistas subtropicais do Sul do país contíguas ao Uruguai e à Argentina.44 
Sobre as atuais feições paisagísticas naturais brasileiras,41 apresenta-se a distribuição 
das espécies de triatomíneos de maior importância epidemiológica no Brasil (Figura 
16.7). O domínio tropical atlântico representa o centro de dispersão do P. megistus, 
espécie de ampla distribuição, ocorrendo no Nordeste nas áreas serranas (resquícios de 
mata atlântica inseridos no cerrado ou na caatinga) ou litorâneas de maior umidade, 
até o Sul do Brasil.41 E interessante que essa espécie apresenta comportamento pecu­
liar, sendo o principal vetor autóctone da doença de Chagas na Região Sudeste e em 
parte da Região Nordeste, porém, apresentando uma baixa capacidade de colonização 
intradomiciliar no Sul do país. Na região de São Felipe, no Recôncavo Baiano, essa 
espécie somente foi encontrada em domicílio humano e em galinheiros, nunca tendo 
sido encontrada no entorno silvestre. Ao contrário, no Sul, na Ilha de Santa Catarina, 
seu comportamento é quase exclusivamente silvestre; nessa região, os adultos chegam 
a invadir os domicílios no verão, porém sem colonizá-los, exceto em situações muito 
especiais, como em associação a ninhos de marsupiais.45 No Estado de Minas Gerais, 
no norte de São Paulo e em algumas outras regiões, o P megistus revela sua importância 
epidemiológica por meio da invasão e da colonização das casas por adultos que migram 
durante o verão. Portanto, sua valência ecológica e, consequentemente, epidemiológica 
é variável de uma região para outra. Isso tem levado a especulações sobre a ocorrência 
de subespécies. Talvez seu comportamento esteja relacionado aos padrões climático ou 
ambiental, com sua importância epidemiológica variando nas regiões onde períodos 
secos e chuvosos são claramente demarcados.

A alta variabilidade genética dessa espécie foi recentemente demonstrada, mas 
sem nenhuma correlação com sua importância epidemiológica.46 Foi encontrada, en­
tretanto, uma clara sobreposição entre padrões genéticos característicos e as áreas cor­
respondentes aos domínios paisagísticos da caatinga, do cerrado e da mata atlântica 
(Figura 16.8), cujas similaridades e diferenças podem ser explicadas biogeografica- 
mente, por meio dos paleoprocessos de expansão e retração das áreas de maior aridez/ 
umidade, que permitiram a dispersão do P megistus

Comparado ao T. infestans, entretanto, P megistus produz colônias bem menores 
(no máximo oitocentos insetos). Numa situação de competição, T. infestans predomina 
até o desaparecimento total do P megistus no ambiente domiciliar, só voltando a ser 
capturado após a eliminação da outra espécie pelas ações de controle.47 Entretanto, é 
também muito bom vetor. Areas do Triângulo Mineiro, cujas casas foram coloniza­
das exclusivamente por essa espécie, apresentavam taxas de prevalência humana em 
torno de 20%.16 È importante lembrar que o T. cruzi foi descrito por Carlos Chagas 
parasitando um exemplar de P megistus, espécie que era associada à transmissão da



enfermidade em Lassance, na ocasião da sua descoberta. Espécie nativa com grande 
potencial de reinvasão das casas após o controle, exige permanente atividade de con­
trole contra a reinstalação de novas colônias.

Principais ecossistemas brasileiros
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Figura 16.7 1) Savanas; 2) floresta araucária; 3) pantanal mato-grossense; 4) cerrado brasileiro; 
5) mata atlântica interior; 6) mata atlântica costal; 7) floresta de várzea; 8) floresta amazônica 
sudoeste; 9) floresta amazônica Rondônia e Mato Grosso; 10) floresta úmida Darien/Choco; 
11) floresta úmida Tapajós/Xingu; 12) caatinga; 13) floresta úmida Tocantins; 14) floresta úmi­
da Guiana; 15) floresta úmida Amapá; 16) floresta úmida uarama; 17) savana guianense; 18) 
floresta úmida guianense; 19) floresta úmida Japurá/Negro
Fonte: World Wildlife Fund,The World Bank, Washington DC, 1995

T. infestans T. brasiliensis P. megistus T. sórdida

Figura 16.8 Areas de dispersão de triatomíneos no Brasil41
Fonte: Forattini, O. F. Rev. Saúde Puhl., 1980



Triatoma vitticeps e Triatoma tibiamaculata
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Ainda dentro do contexto do ambiente tropical atlântico, merecem destaque 
as espécies 7? vitticeps e T. tibiamaculata. O 7? vitticeps coloniza freqüentemente o 
peridomicílio, preocupando pela sua proximidade com o homem e por suas altís­
simas taxas de infecção pelo 7? cruzi. Um estudo em Minas Gerais48 revelou uma 
situação particular: a infestação de porões situados abaixo do assoalho de madeira das 
casas, que servem de dormitório para animais e parecem funcionar como ambiente 
de ligação entre o intra e o peridomicílio. O estudo das fontes alimentares revelou 
grande associação dos triatomíneos com roedores, gambás e aves, sendo ainda mino- 
ritariamente positiva para cães, lagartos, gado e homem. Apesar de a densidade tria- 
tomínica intradomicilar ser muito baixa, a invasão das casas por exemplares adultos, 
diariamente, com altas taxas de infecção pelo 7? cruzi e com uma grande proximidade 
ao ciclo silvestre, caracteriza um padrão epidemiológico diferente do conhecido para 
outras espécies. Contudo, existe risco de eventual transmissão da doença de Chagas 
humana.

O T. tibiamaculata é freqüentemente atraído pela luz, mas não forma colônias 
no ambiente artificial. Provavelmente essa foi uma espécie responsável pela contami­
nação do caldo-de-cana ingerido por inúmeras pessoas no Estado de Santa Catarina, 
em fevereiro de 2005, com 25 delas apresentando manifestação clínica da doença de 
Chagas aguda.49 A busca de vetores no ambiente em torno do local onde a transmissão 

216 ocorreu revelou a presença desse triatomíneo em palmeiras, com altas taxas de infecção 
pelo 7? cruzi. Essa foi uma microepidemia chagásica por transmissão oral absoluta­
mente eventual e imprevisível em ambiente com condições sanitárias boas, onde não 
se antecipava aquele risco de transmissão. Nesse episódio, na ausência de colonização 
triatomínica intradomiciliar, as ações de controle visaram ao diagnóstico precoce da 
infecção aguda e ao tratamento imediato dos doentes.

Os triatomíneos nos ecossistemas brasileiros

Cerrado

O cerrado corresponde ao centro de dispersão de várias espécies de triatomíneos 
(Tabela 16.1), caracterizado por apresentar clima tropical estacionai com inverno seco 
e temperaturas que variam ao longo do ano entre 0 °C e 40 °C (média de 22-23 °C), e 
pluviometria variando de 1.200 a 1.800 mm/ano. Apesar de pouco conhecida, a fauna 
é muito diversificada, oferecendo aos triatomíneos muitas alternativas alimentares e 
de adaptação aos seus ninhos ou covas. Sua flora é relativamente bem conhecida, ri­
quíssima, e de distribuição heterogênea, compondo mosaicos de formas fisionômicas, 
denominadas campos limpos, cerradão ou savanas. Cortado por importantíssimos rios, 
o processo de dessecação do solo no período seco é superficial (não mais que 1,5 a 
2,0 m de profundidade). Apesar dos solos serem ácidos (pH entre 4 e 5), sua correção 
pode ser obtida artificialmente. Anteriormente limitado para a agricultura e prestan­



do-se, principalmente, à pecuária (onde foram instalados extensos campos de pasta­
gem até a década de 1970), nos últimos anos os solos do cerrado tornaram-se palco 
para a expansão da agricultura moderna, servindo para o plantio extensivo de várias 
culturas, como soja, cana, arroz e outros (Figura 16.9).

Naturalmente essas profundas e extensas alterações ambientais têm reflexo na 
ecoepidemiologia dos triatomíneos: tanto podem aumentar e concentrar os ecótopos 
silvestres, incrementando as populações naturais dos vetores da doença de Chagas;11,26 
quanto substituir completamente o ambiente natural, levando à eliminação do triatomíneo 
de amplas regiões, como aconteceu com o Triatoma sórdida em áreas de cultura de 
cana no Estado de São Paulo, ou com o P. megistus nas áreas de plantação de eucalipto 
no Vale do Jequitinhonha, Minas Gerais. Em outras regiões houve a substituição da 
vegetação natural por pastagens (Figura 16.9C).

Figura 16.9 A transformação do cerrado. (A) Aspecto típico do cerrado em período seco.
B) Destruição do cerrado para cultura de algodão. C) Pastagem
Fonte: arquivo da dra. Liléia Diotaiuti
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Dentre os triatomíneos do cerrado (Tabela 16.2), o T. sórdida representa a es­
pécie mais capturada no Brasil a partir da década de 1980,50 principalmente no pe- 
ridomicílio. Oriundo de um ambiente altamente instável (sob as cascas de árvores 
secas),26 seu potencial biológico expressa-se no ambiente peridomiciliar, na formação 
de enormes colônias muito próximas às casas, podendo significar risco de intradomici- 
liação.27,28 Esse fato está fundamentalmente relacionado às características normalmen­
te complexas desse ambiente, oferecendo inúmeras possibilidades de esconderijos e de 
fontes de alimentação, onde muitos exemplares sobrevivem à borrifação por causa da 
dificuldade de acesso do inseticida a determinados locais. Mesmo assim, o tratamento 
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dessas colônias peridomiciliares com inseticida é muito importante como parte do ma­
nejo necessário para a manutenção das densidades de barbeiros em níveis mais baixos, 
mantendo-os fora do intradomicílio.16,51

Ainda no cerrado, a inserção de manchas de mata úmida, como matas residuais 
ou em galeria, permite a ocorrência secundária de espécies mais exigentes em relação 
à umidade, como o P megistus, o qual assume grande importância epidemiológica nes­
sas regiões, sendo, em alguns municípios, o único vetor responsável pela transmissão 
domiciliar do T. cruzi. Levantamento triatomínico realizado no município de Bambuí16 
revelou que o P megistus era a única espécie de triatomíneo domiciliada, sendo res­
ponsável, na época, por 25 casos agudos autóctones descritos. Além disso, ao longo do 
rio Paranaíba, na divisa de Minas Gerais com o Estado de Goiás, aonde as taxas de 
prevalência da infecção humana chegam a 20%, o P megistus sempre foi o único vetor 
domiciliado.16

Merece destaque, ainda, no ambiente do cerrado, o R. neglectus, associado a 
inúmeras espécies de palmeiras nos Estados de São Paulo, Minas Gerais, Goiás e 
Tocantins. Apesar de ser estritamente silvestre na periferia de Belo Horizonte,52 no 
Triângulo Mineiro é capaz de formar colônias no intradomicílio. No Estado de Goiás, 
no período de 1975-1982, 93 municípios apresentaram infestação por essa espécie 
no ambiente artificial, sendo 43,1% das capturas realizadas no intradomicílio.53 Esse 
fato revela o potencial da espécie, que, de acordo com os relatórios da Secretaria de 
Estado de Saúde de Tocantins, só não alcança índices maiores graças à manutenção 
de vigilância permanente contra a formação de novos focos.

Tabela 16.1 Principais características ambientais do cerrado e da caatinga

Cerrado
(1,5 milhão km2)

Caatinga 
(1 milhão km2)

Clima

Tropical estacionai, invemo seco
Temperaturas médias anuais entre 22-23 °C 
Médias pluviométricas: 1.200 a
1.800 mm/ano
Rios perenes

Clima semi-árido. Temperatura 
média anual entre 27 e 29 °C. Média 
pluviométrica: 250 a
800 mm/ano. Os rios são 
intermitentes (o leito tem água 
apenas durante o período de chuva)

Vegetação
Muito diversificada; plantas com raízes pivotantes, flora 
riquíssima e de distribuição heterogênea; mosaico de formas 
fisionômicas (campos limpos, cerradão, savanas)

Marcadamente xerófila, arbórea, 
caducifólia e aberta, com franca 
penetração de luz solar 
(caa = mata; tinga -= clara, aberta)

Dessecação Apenas da superfície (1,5 a 2,0 m) Intermitentes

Solos Ácidos (pH 4 a 5) e sedimentares Rasos, pouco sedimento sobre o 
cristalino

Caatinga

A caatinga (Tabela 16.1) representa a paisagem dominante no sertão do Nor­
deste brasileiro, com vegetação arbórea marcadamente seca, caducifólia, e com franca 
penetração de luz solar (Figura 16.10). Apresenta um período de estiagem de sete 
a nove meses, podendo ocorrer secas catastróficas. No período chuvoso, a vegetação 
exuberante é singular.54 Dentre as espécies autóctones de triatomíneos (Tabela 16.2),



Figura 16.10 Aspecto geral da caatinga no sertão cearense 
Fonte: arquivo da dra. Liléia Diotaiuti

Tabela 16.2 Triatomíneos encontrados nas regiões de cerrado e caatinga, Brasil

Espécie de triatomíneo Cerrado Caatinga
Cavem icola pilo ia

Panstrongylus lutzi Em áreas de transição
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219Panstrongylus diasi

Panstrongylus geniculatus

Panstrongylus megistus

Psammolestes tertius

Rhodnius nasutus

Rhodnius neglectus

Triatoma arthurneivai

Triatoma brasiliensis Em áreas de transição

Triatoma infestans Espécie introduzida Espécie introduzida
Triatoma lenti

Triatoma melanocephala

Triatoma petrocchiae

Triatoma pseudomaculata Em áreas de transição

Triatoma sordida Em áreas de transição

Triatoma williami

Triatoma wygodzinskii

Tritoma costalimai Em áreas de transição

o T. brasiliensis é seu principal representante, sendo encontrado no ambiente silvestre 
sob extensos conjuntos de pedras, associado aos roedores, cujas tocas são estáveis ao 
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longo do ano, o que permite o desenvolvimento de grandes colônias, às vezes ex­
tremamente próximas às casas. Muito ativos podem ser observados durante o dia 
saindo das locas de pedras onde se escondem para atacar hospedeiros inadvertidos 
expondo-se a intensa luz e altas temperaturas. Podem formar densas colônias intra 
e peridomiciliares.55

Nas unidades domiciliares infestadas, 12 meses após borrifação com piretrói- 
de, verifica-se a total reconstituição da população peridomiciliar original a partir de 
exemplares sobreviventes à borrifação e de adultos procedentes do ambiente natural. 
Os incontáveis ecótopos silvestres e a proximidade destes das casas oferecem grande 
problema para o controle da espécie.13

Outro triatomíneo do Nordeste brasileiro é o 7?pseudomaculata.^ Assim como 
o 7? sordida, seus ecótopos naturais são as cascas e os ocos de árvores secas e ninhos 
de aves. A captura dessa espécie no ambiente silvestre é extremamente exaustiva, exi­
gindo o desmantelamento dos ninhos e das árvores, sendo muito mais difícil de se­
rem localizados que o 7? brasiliensis. Pouco se sabe sobre as formas de dispersão do 
T. pseudomaculata. O transporte passivo na lenha tem importante papel na introdução 
do triatomíneo no ambiente artificial (Figura 16.11). Esse inseto pode constituir gran­
des colônias no peridomicílio, mas de modo geral é mal adaptado ao intradomicílio. 
Merece destaque uma colonização descrita na periferia da cidade de Sobral,56 Estado 
do Ceará, demonstrando um potencial de colonização até então desconhecido.

Figura 16.11 Transporte passivo de Triatoma pseudomaculata na lenha utilizada para cozinhar 
no Ceará. A) Recolhimento da lenha. B) Achado de triatomíneos na lenha posta na casa 
Fonte: arquivo da dra. Liléia Diotaiuti

As palmeiras de carnaúba (Copernicia prunifera) destacam-se na paisagem da caa­
tinga, permitindo a ocorrência do Rhodnius nasutus, espécie filogeneticamente muito 
próxima do R. neglectus.57 No Ceará, fora as carnaúbas, o encontro do R. nasutus em 
ninhos de aves da família Furnariidae é comum. Eventualmente, constitui colônias em 
ambiente artificial, geralmente associadas a galinhas.

O Panstrongylus lutzi é uma espécie exclusiva do Nordeste. No Estado da Bahia, 
seu ecótopo artificial é buraco de tatus,58 também utilizados por P.geniculatus no cerrado. 
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Na caatinga cearense, exemplares adultos de P. lutzi foram encontrados em ocos de ár­
vores. A presença de adultos altamente infectados pelo T. cruzi invadindo as casas é fato 
bastante conhecido. Entretanto, nos últimos anos sua ocorrência no ambiente artificial 
no Estado do Ceará tem sido significativamente maior, inclusive formando colônias.59

No interessantíssimo ambiente formado pelas áreas serranas inseridas no con­
texto da caatinga, com clima mais ameno e úmido, por causa da ocorrência de ventos 
de origem marítima, o P. megistus pode ser encontrado, o que corresponde ao limite 
máximo da distribuição da espécie no Nordeste. Apesar de o P. megistus não apresentar 
grande potencial de colonização intradomiciliar nessas áreas, sua presença no peri- 
domicílio é freqüente, sendo a terceira espécie mais capturada no Estado do Ceará.55 
No agreste dos Estados da Paraíba e de Pernambuco, esse é o triatomíneo de maior 
importância epidemiológica, formando colônias intradomiciliares, mas no contexto da 
mata atlântica, e não da caatinga. Nesses ecossistemas com características ambientais 
diferentes, o P. megistus assume importantes papéis epidemiológicos.

Considerando-se o corredor de dispersão formado pelas áreas abertas da caatin­
ga e do cerrado, é interessante observar a correspondência existente entre as espécies de 
triatomíneos que ocorrem nas duas regiões: na caatinga do Nordeste, o Tpseudomacu- 
lata, o R. nasutus e o P lutzi', nas regiões de cerrado do Centro-Oeste e do Sudeste, o 
T. sórdida, o R. neglectus e o P geniculatus nas áreas de menor umidade, e o P megistus e 
o P. diasi nas áreas mais úmidas.51

221

Savanas e pradarias

Nas pradarias do Sul do país, destaca-se o Triatoma rubrovaria, espécie que 
nos últimos anos tem sido cada vez mais encontrada no ambiente artificial, até mes­
mo colonizando o intradomicílio. No Uruguai, a espécie é encontrada em montes 
de pedras às vezes muito próximos das casas, em estreita associação com baratas 
e outros insetos dos quais se alimenta, demonstrando a preservação de primitivos 
hábitos predatórios.27

Floresta tropical úmida

Até recentemente, a Amazônia era considerada fora da área de risco de domici- 
liação triatomínica. Surpreendentemente, inquéritos sorológicos realizados na década 
de 1990 revelaram taxas de prevalência humana de cerca de 8%. Dezoito espécies de 
triatomíneos ocorrem na Bacia Amazônica60 (Tabela 16.3), com risco de domiciliação 
decorrente principalmente do mau planejamento do processo de colonização da região 
por migrantes procedentes das outras regiões brasileiras e do desmatamento incon- 
trolável.

De comportamento voraz, os Rhodnius brethesi saem dos locais onde vivem (pal­
meiras de “piaçava”) para atacar as pessoas acampadas em tendas.61 O P geniculatus, 



espécie largamente distribuída no Brasil, prevalece no ambiente artificial amazônico 
onde se encontram insetos adultos que voam até as casas. No Estado do Pará, a espé­
cie tem sido encontrada colonizando não só o peridomicílio, em associação a porcos, 
mas também sugando sangue humano. Essa espécie destaca-se pela sua ocorrência 
nos diferentes ecossistemas nas Américas Central e do Sul,62 fato indicativo de sua 
biodiversidade.

Tabela 16.3 Espécies de Triatominae encontradas na Amazônia brasileira

Belminus herreri Rhodnius nasutus
Cavernicula lenti Rhodnius neglectus
Cavernicula pilosa Rhodnius paraensis
Eratyrus mucronatus Rhodnius pictipes
Microtriatoma trinidadensis Rhodnius prolixus
Panstrongylus geniculatus Rhodnius robustus
Panstrongylus lignarius Triatoma maculata
Panstrongylus rufotuberculatus Triatoma rubrofasciata
Rhodnius brethesi Triatoma rubrovaria*

Li
lé

ia
 D

io
ta

iu
ti

t
222

* Necessita de confirmação, pois trata-se de espécie do Rio Grande do Sul e do Uruguai, cuja 
ocorrência na Amazônia pode significar introdução passiva por meio da migração 
de agricultores gaúchos ou simplesmente por identificação equivocada.

Fonte: Coura e cols., 1999

Figura 16.12 Distribuição geográfica do Complexo Rhodnius (Carcavallo et al., 1997). A) R. 
nasutus. B) R. neglectus. C) R. prolixus. D) R. robustus
Fonte: arquivo da dra. Liléia Diotaiuti



Os Rhodnius são de interesse especial na epidemiologia da doença de Chagas na 
Amazônia. O principal representante do gênero, sem dúvida, é o R. prolixus, principal 
vetor da doença de Chagas na Venezuela, na Colômbia e em alguns países da América 
Central (Figura 16.11), com seu centro de endemismo nas florestas da região do Ama- 
zonas-Orinoco.63 Está associado a palmeiras e a ninhos de garças,64 a partir de onde 
coloniza as casas via transporte passivo ou ativo. Sua origem silvestre permanece, 
entretanto, duvidosa: estudos morfométricos e isoenzimáticos não detectaram iden­
tidade entre R. robustus encontrados em palmeiras da Venezuela e R. prolixus típicos 
encontrados colonizando casas em Trujillo e outras regiões deste país. È possível dife­
renciar molecularmente R. robustus e R. prolixus pela análise do citocromo b mitocon- 
drial;65 a primeira espécie tem ampla área de ocorrência, e sua consistente variabilidade 
configura um complexo de espécies; entretanto, os R. robustus da Venezuela estão mais 
próximos dos R. prolixus

A variação de nucleotídeos nas populações de R. prolixus foi muito baixa, susten­
tando a hipótese da sua diferenciação recente, a qual teria sido dispersada pelo homem, 
passivamente.65 Esse tema tem merecido especial atenção por causa da importância 
epidemiológica de R. prolixus em vários países; a definição das espécies de Rhodnius 
da Amazônia e o potencial epidemiológico de R. robustus da Venezuela mostram que 
ambos estão próximos de R. prolixus?1 No interior das casas, R. prolixus é capturado 
preferencialmente nos tetos de palha, onde alcança elevadas densidades. Eles são muito 
ativos - particularmente se estiverem com fome - e preferem temperaturas em torno 
de 25 °C. A umidade parece ser fator fundamental para seu desenvolvimento, afetando 
dramaticamente a eclosão dos ovos.3,66 Estudos populacionais comprovam a hipótese de 
introdução passiva da espécie na América Central, onde só é encontrada dentro das ca­
sas, sendo responsável pela maior taxa de prevalência em habitação humana da região.67 
Pela sua importância epidemiológica e pela facilidade de manutenção em laboratório, 
tornou-se muito utilizada nos estudos sobre triatomíneos.

Diante da complexidade da Região Amazônica e dos riscos que os triatomíneos 
amazônicos podem trazer, a área foi reconhecida como situação especial, onde se de­
verá implantar um estudo piloto de vigilância epidemiológica capaz de identificar as 
espécies envolvidas na transmissão local do T cruzi.bi

Aspectos comportamentais de triatomíneos nos ecossistemas 
brasileiros

O T. infestans não apresenta característica típica de qualquer uma das feições 
paisagísticas brasileiras44 pois é original da Bolívia, único país onde sua existência 
no ambiente silvestre foi comprovada, onde vive em associação com roedores sob 
locas de pedras. Adaptado desde o período pré-colombiano às habitações humanas, 
dispersou-se passivamente para o Paraguai, a Argentina, o Uruguai, o Peru e o Chile, 
chegando ao Brasil.35 No final da década de 1960 atingiu sua expansão máxima no 
Brasil, apresentando focos em Alagoas, Pernambuco, Paraíba e Piauí, como resul- 
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tado do retorno de nordestinos às suas regiões de origem após o fracasso do plano 
econômico que os havia atraído para a Região Sudeste. Predominantemente peri- 
domiciliar, pode apresentar infestações em altíssimas densidades, não sendo raro o 
encontro de 3 mil ou mais insetos dentro de uma única casa, sendo responsável por 
altas taxas de prevalência da doença de Chagas nas suas áreas de ocorrência. Essas 
características conferiram-lhe o título de espécie mais importante em todos os países 
onde tenha sido assinalado.

O T. infestans representa uma espécie altamente especializada em viver asso­
ciada ao homem e aos animais domésticos. Em seu processo de dispersão, houve uma 
seleção de populações com características genéticas muito simplificadas, conferindo- 
lhe baixa plasticidade e poucas ferramentas biológicas que lhe permitissem adaptar- 
se a ambientes diferentes. Se por um lado essa extrema adaptação ao intradomicílio 
conferiu-lhe a posição de vetor mais importante na transmissão da doença de Cha­
gas ao homem, por outro também significa grande fragilidade genética, o que torna 
possível sua completa eliminação das áreas de ocorrência, exceto, naturalmente, do 
seu centro de endemismo na Bolívia.

O Triatoma rubrofasciata pode ser considerado o único triatomíneo estrita­
mente domiciliar. Encontra-se nas regiões costeiras de todo o trópico, intimamente 
associado ao rato doméstico (Rattus rattus rattus), transmitindo-lhe o Trypanosoma 
conorrhiniT Com relação ao T. cruzi, infecta-se facilmente, mas deve ser considerado 
um vetor secundário.

Também com ampla distribuição geográfica (Norte da América do Sul e América 
Central), o Triatoma dimidiata tem grande importância epidemiológica. Seus ecóto- 
pos naturais são principalmente tocas de marsupiais (o que lhe confere altas taxas de 
infecção), troncos de árvores ou montes de pedras. Sua introdução passiva nas casas 
pela lenha foi comprovada na Costa Rica. Entretanto, pouco se sabe sobre sua dinâmica 
populacional e processos de dispersão ativa. È interessante assinalar dois importantes 
aspectos da sua ecologia que o distinguem da maioria dos triatomíneos: a freqüência 
com que é encontrado colonizando áreas urbanas e a capacidade de transmissão do 
7? cruzi ao homem, mesmo quando em muito baixa densidade. Distingue-se ainda 
pela sua associação com os pisos das casas, onde usa da estratégia de polvilhar-se 
com a poeira do chão para esconder-se adredemente.67

Exceto por 7? dimidiata e R. prolixus na América Central, pouco se sabe so­
bre ecologia e comportamento das demais espécies de triatomíneos presentes nes­
sa região. Segundo,69 existem 16 espécies nesse continente. Rhodnius pallescens é o 
principal vetor da doença de Chagas no Panamá, onde sua ocorrência em palmeiras 
é comprovada, alimentando-se em gambás, tamanduás, preguiças, pássaros e, rara­
mente, lagartos. Dentro das casas, alimenta-se freqüentemente de sangue humano, e 
no peridomicílio, de pombos e galinhas. O rato de sótão, Rattus rattus, foi o terceiro 
hospedeiro mais comum, podendo representar um reservatório ancestral da doença 
de Chagas nas áreas rurais.70 No México estão assinaladas 26 espécies de triatomí­
neos, entre as quais se destacam pela importância epidemiológica o R. prolixus, o 
Triatoma barberi e, o T. dimidiata, assinalando-se ainda as espécies dos complexos



phyllosoma e protracta. T. barberi tem ampla distribuição no país, colonizando o intra 
e o peridomicilio. Apresenta comportamento bastante agressivo, picando durante o 
dia ou à noite.71 O T. phyllosoma é encontrado nas vivendas humanas e no perido­
micilio.

Conclusão

O estudo do comportamento e da ecologia das espécies de triatomíneos po­
derá fornecer importante informação para subsidiar o controle da transmissão do T. 
cruzi ao homem. Destaque-se ainda que mesmo as espécies cujo comportamento já 
tenha sido estudado deverão estar sob permanente investigação e vigilância, tendo 
em vista as rápidas e profundas modificações do meio ambiente, inclusive na com­
plexidade do ambiente urbano, com possibilidade de expansão das áreas coloniza­
das. Além disso, a variabilidade genética e diferentes formas de interação com esse 
ambiente em modificação também estão a requerer novas ferramentas para controle 
dos triatomíneos. Os marcadores genéticos de populações com maior potencial de 
domiciliação e a identificação de condições ambientais que facilitam a domiciliação 
podem ser novas ferramentas úteis no combate aos triatomíneos.

Abstract

Triatomines lifecycles involve contamination and transmission of Trypanosoma 
cruzi, agent of the enzootics Chagas disease. The triatomines are intermediate hosts 
and vectors of the flagellate protozoan to mammals, which represents an evolution 
adaptation of over 90 million years since the quaternary (mesozoic, cretaceous). There 
was evidence for the enzootics involving omnivorous mammals, particularly skunks, 
armadillos and ant-eaters. These mammals living habits have suggested the oral as 
the main route of contamination and acquisition of T. cruzi infections. Nevertheless, 
vector-transmitted T. cruzi infections by contamination of the site of the insect’s bite 
cannot be discarded because triatomines were already hematophagous at that early 
epoch. Hematophagy is an important nutritional-biochemical requirement to de­
termine the proximity of triatomines to wild mammals and/or humans. Adaptation 
of several triatomine species to peri- and intra-domicile might have provided the 
grounds for spreading Chagas disease. Identifying and characterizing the biologic 
habits of the triatomines has provided basic knowledge and tools for dislodging the 
main vectors transmitting T. cruzi infections to humans. The success that has been 
achieved by spreading piretroides on peri- and intra-domiciles needs to be empha­
sized. However, its use with caution is recommended. Insecticide spread in the envi­
ronment may not be accepted in the long run to control vector-transmitted Chagas 
disease. Therefore, further knowledge towards development of new tools aiming at 
an effective control of vector-borne Chagas disease is required.
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Capítulo 17

O controle da tripanossomíase americana 
requer vigilância ecológica e social da 

emergência do risco
Christine A. Romana

Outros tempos-, outras formas de vida; outras formas de vida, outras doenças.

No século XX, diferentes iniciativas nacionais e internacionais na América 
Latina implementaram programas intensivos de prevenção e controle da tripanosso­
míase americana ou doença de Chagas na sua forma zoonótica que continuam ainda 
sendo desenvolvidos. A finalidade é interromper o ciclo domiciliado da infecção com 
a eliminação dos triatomíneos responsáveis pela transmissão do parasito Trypanosoma 
cruzi no espaço doméstico ou peridoméstico e a redução e a eliminação da transmis­
são por transfusão sangüínea. Esses programas foram, em geral e segundo os países, 
bem-sucedidos, mas na fase de vigilância verificou-se um potencial invasor de espé­
cies de triatomíneos até lá consideradas silvestres ou nativas no espaço domiciliar. No 
fim do século XX e no começo do XXI, equipes de cientistas vêm também descreven­
do, em diferentes países latino-americanos, novas formas de contaminação associadas 
à presença do inseto infectado nas habitações ou nos alimentos, sem colonização das 
dependências humanas. A doença começa a emergir, assim, em áreas não declaradas 
endêmicas, como na Região Amazônica. Entre as causas diretas e indiretas desses 
fenômenos, é possível ressaltar as dinâmicas sociais de ocupação do solo responsáveis, 
sobretudo, pelas transformações das paisagens e, conseqüentemente, dos sistemas epi- 
demiológicos. Manter e ampliar uma ação de vigilância permanente e integrada aos 
serviços, na ausência de transmissão, é o maior desafio para a prevenção da doença 
no momento, pois o trato que requer um problema do tipo ecológico, sistêmico e 
complexo como é a doença de Chagas exige a adoção de soluções globais e ecologica­
mente válidas para que os resultados sejam permanentes ou sustentáveis. Se no século 
XX tratava-se de controlar uma zoonose instalada nas dependências humanas, hoje 
em dia trata-se de identificar, caracterizar e gerar um risco sanitário com base em uma 
enzootia que circula no meio ambiente. As estratégias adaptativas, de evolução rápida, 
dos componentes do sistema epidemiológico da tripanossomíase americana necessi- 
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tarn ser então caracterizadas, analisadas e acompanhadas no tempo e no espaço com 
implementação de redes de observação dos impactos da predação do homem sobre a 
vegetação e o ambiente.

Introdução

As paisagens são as heranças de processos muito antigos, responsáveis, sobretu­
do, pela compartimentação geral da topografia durante dezenas de milhões de anos, 
remodelados por processos de atuação no quaternário no mesozóico e no cretáceo. 
Esse universo paisagístico flutuante1 fora também profundamente influenciado pelos 
agrupamentos humanos e suas atividades; as paisagens que se reconhecem na estrutura 
atual da superfície terrestre são muito próximas daquelas dos últimos 10 mil anos.

Se alguns as descrevem como simples espaços territoriais, em realidade o mundo 
atual herdara paisagens associadas às ecologias pelas quais todos têm uma parcela de 
responsabilidade: desde as instituições políticas dos governos até o mais simples colo­
no ou cientista no sentido de uma busca de modelos que valorizem o desenvolvimento 
sustentável, a preservação dos recursos naturais e, conseqüentemente, a saúde para as 
novas gerações.1

A doença de Chagas é a condição clínica resultante da infecção com o Trypa­
nosoma cruzi. A infecção é transmitida pelos triatomíneos hematófagos (Hemiptera: 
Triatominae) que contaminam o local da picada durante o repasto de sangue em 
hospedeiros mamíferos. Mais de 1.150 espécies de mamíferos são permissivos ao 
T. cruzi. A Chagas é, pois, uma doença compondo a paisagem resultante das inte­
rações do homem com o meio ambiente.3 Os triatomíneos constituem a principal 
modalidade de contaminação (80% dos casos). As contaminações por via sangüínea 
e pela transmissão oral (transfusão, contaminação materno-infantil, transplantes, aci­
dentes de laboratório) constituem os 20% restantes. Na grande maioria dos casos, 
os humanos são contaminados por insetos domiciliados nas habitações ou nos espa­
ços peridomésticos. Além dessas modalidades intra e peridomiciliares, e de maneira 
mais secundária, a transmissão pode se dar também na ocasião de deslocamentos dos 
homens nos biótopos naturais dos triatomíneos silvestres. Um exemplo interessante 
disso é o caso dos piaçabais formados de palmeiras da espécie Leopoldiniapiassaba na 
região do rio Negro, na Amazônia, onde o ataque às populações humanas ou a invasão 
das moradias pelo triatomíneo Rhodnius brethesi foi descrito.4, 516

Não obstante, no fim do século XX e no começo do XXI, equipes de cientistas 
vêm descrevendo, em diferentes países, como México, Colômbia, Guiana Francesa, 
Brasil ou Panamá, novas formas de contaminação associadas à presença do inseto 
infectado pelo T. cruzi nas habitações ou nos alimentos, sem colonização das de­
pendências humanas.7,8,9,10,11 A doença começa a emergir assim em áreas não de­
claradas endêmicas, como na Região Amazônica.12,13,14,15,16 Entre as causas diretas e 
indiretas desses fenômenos, é possível ressaltar o desmatamento para implantações 
de agropecuária extensiva ou monocultivos, de sistemas agrícolas fundamentados 



num alto ou médio grau de manejos (agrotóxicos e irrigação). A colonização agrária 
espontânea ou induzida, a exploração madeireira, a garimpagem, as grandes infra- 
estruturas regionais ou nacionais (estradas, canais, barragens), as migrações de po­
pulações, os fenômenos de urbanização fazem parte também hoje desses processos 
ecossociais.3

Essas dinâmicas de origem regional ou nacional levam à constituição de novos 
mosaicos de paisagem, em geral mais fragmentados que as unidades anteriores.3 No­
vos biótopos, nichos ecológicos, surgem ou se ampliam, por exemplo, nos ecótonos. 
As redes tróficas são alteradas e reconfiguram-se obedecendo às novas modalida­
des. As regras sociais de circulação no espaço e de uso dos recursos naturais tam­
bém são readaptadas aos novos contextos. O atual contexto de transformações dos 
ecossistemas latino-americanos leva a interrogar-se sobre os sistemas de prevenção 
e de controle das doenças infecciosas e parasitárias em geral, e em particular no 
caso da doença de Chagas, como hoje se deveria afrontar o risco de sua emergência 
ou reemergência.

O desafio atual para os serviços de saúde

O risco em saúde pública é definido como “todos os eventos indesejáveis que 
possam afetar a saúde dos indivíduos, grupos ou populações a partir de comporta­
mentos, atividades humanas e situações”.17 Com a recente emergência de doenças 
infecciosas, como Aids, hantaviroses, ou ainda a exposição a agentes químicos no­
civos, como o amianto, o mercúrio, o radon ou diversos inseticidas, a opinião públi­
ca ficou sensibilizada à noção de risco e demonstrou a capacidade de se mobilizar 
para exigir a intervenção dos responsáveis nos diversos setores envolvidos. Porém, 
no que se refere às doenças tropicais transmitidas por vetores, há pouco diálogo 
entre as populações envolvidas que percebem pouco ou nada os riscos sanitários 
sem exigir uma resposta adequada dos poderes públicos.17 Atualmente, o risco 
sanitário é um fenômeno dinâmico associado às alterações climáticas e a modelos 
geográficos que implicam, por exemplo, variações topográficas ou ecológicas.18

O desafio para os serviços de saúde, em particular nos países em desenvol­
vimento, é o de descobrir antecipadamente esses riscos, considerando os efeitos 
não uniformes do ambiente físico no espaço e no tempo associados à diversidade 
sociocultural. Nesse contexto geográfico, social e econômico diante de fenômenos 
como o desmatamento, o crescimento urbano ou as mudanças climáticas globais, 
a análise do risco para a tripanossomíase americana deve estimular a construção 
de modelos de prognóstico. No entanto, a contextualização do objeto de estudo 
num espaço definido, com seus componentes bióticos e abióticos e seus processos 
de transformação, ocorre em várias escalas de tempo; o homem que ocupa e forja 
representações desse espaço e dos acontecimentos que nele ocorrem dá aos progra­
mas de controle e de vigilância um enfoque ecológico, principalmente de ecologia 
da paisagem aplicada à saúde pública.
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Nesse enfoque de tipo ecológico, o homem é considerado um dos elementos de 
um sistema que se desenvolve entre dinâmica social e meio ambiente. A análise ecoló­
gica do risco caracteriza-se então pela identificação da estrutura e do funcionamento 
desse sistema no meio ambiente.3,19,20,21 Na epidemiologia, parte-se da análise das 
populações humanas e de sua estrutura para avaliar suas condições sanitárias e de risco. 
Não obstante, o controle do risco faz-se não basicamente no nível da população ou do 
indivíduo, mas também dos ecossistemas. Não se trata então de incorporar a variável 
ambiental ao estudo epidemiológico, mas de ter no ambiente o suporte dos fenômenos, 
o palco das interações entre as sociedades e os meios.

A iniciativa do Cone Sul e o controle da doença de Chagas

A doença de Chagas foi controlada até hoje com uma abordagem de tipo epi­
demiológico. No século XX, o Brasil, a Argentina, a Bolívia, o Chile, o Paraguai e o 
Uruguai fazem parte da iniciativa dos países do Cone Sul desde 1991 para implemen­
tar programas intensivos de prevenção e controle da doença na sua forma zoonótica, 
programas que continuam ainda sendo desenvolvidos.22 A finalidade é interromper 
o ciclo domiciliado da infecção pelo Triatoma infestans, principal espécie responsável 
pela transmissão da doença no espaço doméstico ou peridoméstico, a redução da in­
festação domiciliar de outras espécies de triatomíneos presentes nas áreas ocupadas 
pelo 7? infestans e, finalmente, a eliminação da transmissão por transfusão sangüí- 
nea.23,24,25 O que justificava uma abordagem comum a todos os países para controle 
da transmissão da doença era que 7? infestans constituía a principal espécie vetor 
domiciliada em quase toda a sub-região do Cone Sul.

Nessa história do controle vetorial de Chagas no Cone Sul, descrevem-se três 
períodos bem distintos:25

• 1950-1970: etapa considerada de controle irregular, com cobertura limitada e assis- 
temática e com resultados pouco conseqüentes. Nesse período, o 7? infestans conti­
nua sua expansão nos países do Cone Sul fora de seu nicho de origem na Bolívia, 
incrementando a transmissão domiciliar do parasito.

• 1970-1990: o controle é regular, com maior cobertura e um incremento da siste- 
matização das ações baseadas em indicadores entomológicos e imunológicos. Os 
resultados mostraram no caso de alguns países importante redução nos níveis de 
transmissão.

• 1991-2006: o controle continua regular e sistematizado, com uma clara inte­
gração sub-regional.25,26,27,28 O programa consolida os resultados adquiridos no 
âmbito nacional. Considera-se hoje que a incidência da doença caiu de 70% no 
conjunto das áreas endêmicas. Entre 1997 e 2000, Uruguai, Chile e 10 dos 12 
estados brasileiros endêmicos foram declarados livres da transmissão vetorial e 
transfusional da doença de Chagas.29,30 No caso da interrupção da transmissão 



transfusional de T. cruzi, o terceiro e último objetivo do Programa do Cone Sul, 
a meta foi atingida em todos os países com uma cobertura próxima de 100%, à 
exceção da Bolívia.25

Como existiam várias limitantes desde o ponto de vista epidemiológico, o con­
trole era possível principalmente pela intervenção direta, em grande escala, sobre as 
populações domiciliadas de triatomíneos por meio do tratamento químico das habi­
tações infestadas. Esse fato deu início a uma longa discussão, que ainda agora não está 
concluída, sobre os inseticidas, o risco de poluição ambiental, sua eficácia transitória, o 
alto custo de compra e as possibilidades de aplicações de outro tipo de inseticida, como 
os bioinseticidas.25,31

Não obstante, avalia-se que as operações foram, em geral e segundo os países, 
bem-sucedidas nas áreas endêmicas com respeito ao vetor T. infestans, mas na fase 
de vigilância apontou-se para um potencial invasor no espaço domiciliar de espécies 
de triatomíneos até lá consideradas silvestres ou nativas.25,32,33 Das 137 espécies de 
triatomíneos hoje descritas,34 quase trinta parecem ter um potencial invasivo para as 
habitações humanas, particularmente espécies como T. brasiliensis, T. pseudomaculata, 
T. sórdida ou R. neglectus. Essas espécies são chamadas de “espécies secundárias” ou de 
“candidatos vetores” dependendo da extensão de sua distribuição, do avanço do pro­
cesso de domiciliação e de sua capacidade de transmissão do T cruzi}5 Independen- 
temente do seu status atual, todas devem ser levadas em conta no âmbito de operações 
de vigilância, já que se constata hoje uma aceleração do processo de domiciliação de 
várias dessas espécies silvestres.25

Em 1997 e 1998, foram aprovadas novas iniciativas similares nas regiões do 
Pacto Andino e da América Central e Caribe.25,36,37

Na atual situação em que a magnitude do problema foi grandemente reduzida, 
sobretudo pelo controle de T. infestans, T. dimidiata e Rhodniusprolixus, em função da 
sua pouca expressão clínica na fase aguda, da evolução crônica e dos grupos populacio­
nais afetados ou sob risco, diante da pouca ou nenhuma capacidade de reivindicação 
das populações envolvidas e da ocorrência de outras enfermidades de caráter agudo e 
transmissão epidêmica, como dengue e hantavirus, a doença de Chagas tende a receber 
menor prioridade. A análise dos fatos sugere que os resultados alcançados e todo o 
investimento feito podem ser comprometidos.

Manter e ampliar uma ação de vigilância permanente e integrada aos serviços, 
na ausência de transmissão, é o maior desafio para a prevenção e o controle da doença 
no momento, pois o trato que requer um problema de tipo ecológico, sistêmico e com­
plexo como é a doença de Chagas exige a adoção de soluções globais ecologicamente 
válidas, para que os resultados sejam permanentes ou sustentáveis. É óbvio que atual­
mente se vive uma etapa diferente na história do controle da doença. Se no século XX 
tratava-se de controlar uma zoonose instalada nas dependências humanas, hoje em dia 
se trata de identificar, caracterizar e gerar um risco sanitário a partir de uma enzootia 
que circula no meio ambiente.
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Assim, desde um ponto de vista ecoepidemiológico e baseado nas teorias de 
Beklemishev38 e de Rioux et al.,39 considera-se um foco de tripanossomíase ameri­
cana um sistema complexo de populações que interagem: agentes patogênicos, inse­
tos vetores, hospedeiros vertebrados ou reservatórios de T. cruzi. Esse conjunto de 
organismos que participam da expressão de uma doença num instante dado e num 
contexto geográfico definido constitui um sistema epidemiológico, considerado como 
um caso particular num sistema ecológico. A interdependência dos elementos bióti- 
cos desses sistemas (agente patogênico, reservatório humano ou animal) confere-lhes 
propriedades definidas de estrutura e de estabilidade. As interconexões presentes são 
de tipo co-adaptativo e, portanto são mantidas por processos de co-evolução. O fun­
cionamento do conjunto (com a circulação do agente patogênico de um hóspede para 
outro) depende de fatores endógenos e exógenos.
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Indicadores ecológicos e cartografia do risco: o modelo no Panamá

E possível então reconhecer dois tipos principais de sistemas na doença de Cha­
gas, os focos naturais e os sinantrópicos, interativos e, ao mesmo tempo, autônomos 
(self-supporting).1® Os focos naturais ocupam espaços particulares na paisagem, e seus 
limites podem ser determinados pela biogeografia dos biótopos dos insetos vetores. 
Por exemplo, no Panamá e na Colômbia, um foco natural de tripanossomíase america­
na é representado por um sistema predominante de populações selvagens de 7? cruzi, 
de R. pallescens e de hospedeiros e reservatórios vertebrados; todos esses elementos 
coexistem nas palmeiras da espécie^. butyracean (Figura 17.1).

Em realidade, entre as diferentes espécies de Rhodnius, R. nasutus, R. neglectus, R. 
pallescens, R. robustus e R. pictipes estão estreitamente associadas as palmeiras do gênero

Figura 17.1 Attalea butyracea, palmeira do gênero Attalea, principal biótopo do triatomíneo 
Rhodmuspallescens vetor do parasito Trypanosoma cruzi e indicador ecológico do risco de trans­
missão da tripanossomíase americana na região metropolitana central de Panamá 
Fonte: D. Brunstein, CNRS
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Attalea,42 e é possível considerar as espécies como indicadores ecológicos de um risco 
epidemiológico para a tripanossomíase americana. A cartografia de sua distribuição 
(e de suas dinâmicas populacionais) constitui assim o elemento de definição dos espa­
ços de risco para a presença dos insetos e para a transmissão do T. cruzi.43 No Panamá, 
por exemplo, A. butyracea está presente nas áreas rurais e urbanas da depressão central 
do país, áreas onde moram 2/3 da população total do país44,45,46’47 (Figuras 17.2,17.3 
e 17.4). Nessa área, concentram-se numerosos casos clínicos da doença, com alta pre­
valência entre cães e crianças menores de 15 anos.48,49,50,51’52’53
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Figura 17.2 Fenômenos de frentes pioneiras na periferia oeste da cidade de Panamá. Urbaniza­
ção invasora da floresta tropical úmida da bacia hidrográfica do Canal de Panamá. Introdução 
do risco de transmissão no interior da urbanização por intermédio da palmeira Attalea butyra­
cea, principal biótopo do triatomíneo Rhodmus pallescens
Fonte: J. F. Cornu, CNRS
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Figura 17.3 Biogeografia de Attalea butyracea na região metropolitana central de Panamá e 
cartografia da área de risco de transmissão da tripanossomíase americana para as populações 
humanas. A) Cartografia da região central de Panamá. B) Modelo regional de distribuição es­
pacial da palmeira A. butyracea baseado em uma regressão logística binária simples. Determina 
a probabilidade de observação da palmeira a partir da altimetria (SRTM) e da pluviometria62 
Fonte: www.boyds.org/canal.htm

http://www.boyds.org/canal.htm
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Figura 17.4 Cartografia da área de risco de transmissão da tripanossomíase americana na ci­
dade de Arraiján, na periferia oeste da capital de Panamá. A) Cartografia da cidade de Arraiján 
(Instituto de Geografia Nacional Tommy Guardia, 1999). B) Modelo local probabilístico de 
presença da palmeira Attalea butyracea na cidade de Arraiján baseado numa regressão logística 
ordinal de tipo cumulativo odd ratio, que determina a probabilidade de observação de classes 
ordenadas da palmeira em quadrantes de 0,50 hectares com base em dados de tipo ordenamen­
to territorial43
Fonte: Romana et al., Trans. R. Soc. Trop. Med. Hyg., 1999
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Considerando que toda vida é uma adaptação ou, em outras palavras, é uma 
adequação individual ou populacional a fatores mesológicos determinantes,42 deve-se 
dar ênfase aos elementos do meio ambiente para caracterizar um risco a partir de indi­
cadores ambientais e integrar a dimensão ecológica numa abordagem epidemiológica 
aplicada ao controle da doença.

O método ecoepidemiológico com três enfoques, espacial, estacionai e popu­
lacional, permite caracterizá-los com a finalidade de estabelecer mapas nosológicos 
a partir de uma ou mais variáveis significativas da presença de risco.19,21 De cará­
ter holístico, esse tipo de abordagem permite definir modelos de interações insetos 
vetores-unidades de paisagem e estratégias realistas e eficazes de luta, prevenção e 
vigilância baseadas sobre o conceito de antropossistema de risco (Figura 17.5). Um 
dos pontos-chave desse tipo de abordagem é que a paisagem ultrapassa a noção de 
ecossistema (reconhecida como uma biocenose homogênea num biótopo homogêneo) 
e permite observar a homogeneidade e a heterogeneidade do espaço de risco e as es­
calas pertinentes de análise e de atuação no atual contexto de definição de políticas 
ambientais sustentáveis.

O uso dos sistemas de informações geográficas (SIG) e de modelos de redes 
sociais nas comunidades, apesar de serem técnicas bem conhecidas, são instrumentos 
ainda pouco utilizados nos países latino-americanos. O SIG leva em consideração a 
diversidade dos aspectos ecológicos e humanos ligados à transmissão das doenças e a 
definição de áreas de risco nos diferentes ecossistemas ou biomas. Inclui bases de



dados atualizados, espaciais e temporais, que podem conter as localizações geográficas, 
os aspectos bióticos e abióticos do meio ambiente, os registros clínicos, entomológicos, 
imunológicos, demográficos, etc. (Figuras 17.6A e 17.6B). Os modelos de redes per­
mitem reconhecer os atores sociais e seus papéis na comunicação das informações.54

Mudanças climáticas

Políticas 
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Figura 17.5 Esquema mostrando os elementos constitutivos de um antropoecossistema de 
risco de emergência da tripanossomíase americana associada às interações entre palmeiras do 
gênero Attalea e espécies de triatomíneos do gênero Rhodnius em ecossistemas de floresta 
tropical úmida
Fonte: arquivo da dra. Christine Romana

Ações antrópicas, mudanças da paisagem e doença na Amazônia

No caso do macrodomínio de florestas úmidas tropicais como é a Amazônia, 
cinturão de máxima diversidade biológica do planeta e de máxima diversidade de po­
pulações de parasitos, insetos e vertebrados, o modelo de prevenção e de controle da 
doença de Chagas, útil nos macrodomínios de florestas secas tropicais onde os triato­
míneos estão domiciliados, é inadaptável. A Amazônia é um bioma complexo, onde se 
encontram aproximadamente 25 espécies de triatomíneos silvestres, todas considera­
das potencialmente vetoras do T. cruzi que invadem as habitações humanas, contami­
nam alimentos ou atacam as pessoas que trabalham e dormem no meio da floresta.55 
Certas populações de triatomíneos já estão adaptadas aos ecótopos naturais, mas são 
exceções T. maculata, Panstrongylus geniculatus, P. herreri e R. stall. Em realidade, são 
espécies associadas freqüentemente aos meios abertos, como as savanas naturais ou



Ch
ris

tin
e A

. R
om

an
a

OM«TMtama**> 20022003

■ OMmatamanlo Mt 2002 suit

242

•m* oM imocm Oi«m ate* - —
Figura 17.6A Cartografia do risco de transmissão da tripanossomíase americana na Amazônia 
oriental brasileira. Imagem de satélite de áreas desflorestadas na região amazônica em 2004 

Fonte: Inpe

Figura 17.6B Superposição das áreas desflorestadas tomadas por satélite. Desenho da dis­
tribuição espacial de Attalea speciosa (babaçu) na Região Amazônica 



após desflorestação, e se assemelham no comportamento às espécies de triatomíne­
os domiciliados das florestas secas da América Latina. A prevalência da infecção na 
Amazônia é aproximadamente de 1% a 5% segundo as áreas.55 As microepidemias 
familiares estão associadas ao consumo de alimentos contaminados, e o número de 
casos agudos faz pensar que a transmissão vetorial deve ser importante.

Mas a Amazônia é sede de rápidas transformações do meio ambiente em relação 
com as atividades produtivas (agricultura, extrativismo, etc.) e com o uso dos recursos 
naturais.56,57 Em particular, os desmatamentos avançam nas fronteiras agrícolas da 
Amazônia oriental e são poucos os elementos indicadores dos impactos desses pro­
cessos sobre a doença de Chagas. Esse aspecto é particularmente importante, pois 
diversas espécies de palmeiras do gênero Attalea, consideradas invasoras das áreas an- 
tropizadas são biótopos preferenciais para os triatomíneos do gênero Rhodnius. Nes­
sas regiões, as relações palmeiras-Rhodnius é um elemento de peso na implementação 
de novas formas de avaliação e gestão do risco para a doença, em particular nas áreas 
das periferias urbanas da Amazônia oriental (Figura 17.7). No Brasil, por exemplo, 
palmeiras A. speciosa (babaçu) cobrem extensas superfícies da região periamazônica 

Figura 17.7 Representação gráfica da espacialização do risco ambiental para a tripanossomíase 
americana baseada na heterogeneidade das densidades totais de palmeiras Attalea speciosa segundo 
as atividades antrópicas em uma frente pioneira de desmatamento no município de Itupiranga, 
Estado do Pará.5S O modelo determina os níveis de risco espaço-temporal em diferentes unidades 
da paisagem representadas na imagem. Área coberta: 32.400 km2
Fonte: satélite Landsat 7 Sensor ETM-09/07/2001, via 224, esteira 24
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e são o principal elemento floristico dos 200.000 km2 da “zona dos cocais” localiza­
da em regiões dos Estados do Maranhão e do Piauí, cuja economia regional é em gran­
de parte fundamentada sobre a exploração dessa espécie. Estudos recentes apontam para 
uma relação entre estratégias adaptativas e comportamentos demográficos da palmeira 
Attalea com a espécie R. robustas em áreas de recente desflorestação58 (Figura 17.7). Essas pal­
meiras, originalmente pertencentes ao sistema florestal da região, são estimuladas pelas dinâ­
micas sociais de ocupação do solo, resistem aos impactos moderados da agricultura familiar e 
podem, em função dos modos de gestão das terras, transformarem-se em espécies invasoras e 
formar florestas secundárias monoespecíficas após trinta anos.S9 Esse fenômeno, que vem ocor­
rendo nos países da Bacia Amazônica (Equador, Colômbia, Venezuela, Bolívia, Peru e Guia- 
nas), parece ocorrer, também, em países da América Central.

Modelos territoriais de estimativa do risco

Nesse contexto surge um grande desafio: como dar conta da complexidade am­
biental das diversas situações locais que permeiam e medeiam as ações e as intervenções 
no campo da saúde, do meio ambiente, das políticas públicas e do desenvolvimento 
socioeconômico? E óbvio que as estratégias adaptativas, de evolução rápida, dos com­
ponentes do sistema epidemiológico da tripanossomíase americana necessitam não só 
ser caracterizadas, analisadas, mas fundamentalmente ser acompanhadas no tempo e 
no espaço com implementação de redes de observação dos impactos antrópicos sobre 
o ambiente. O objetivo dessas redes seria a identificação dos parâmetros que levem em 
conta os fatores humanos, a construção da paisagem e os dados epidemiológicos com 
a finalidade de conceber modelos territoriais de estimativa do risco.60 Então, a partir 
daí seria possível criar uma plataforma comum de informações para negociação entre 
os diferentes atores sociais envolvidos (populações locais, instituições de saúde pública 
e de manejo do meio ambiente e pesquisadores de diversas disciplinas).61 Porém esses 
elementos poderão ser corretamente interpretados e utilizados numa perspectiva de 
identificação do risco, se inseridos nos contextos cultural, socioeconômico, político e 
sanitário das populações locais envolvidas, levando em conta sua diversidade sociocul­
tural e sua evolução histórica. As redes, que se encontram na interface das esferas da 
pesquisa científica e do político e social, tornam-se instrümentos de manejo do meio 
ambiente e de apoio à tomada de decisão política. Uma reflexão sobre a organização de 
um sistema de vigilância ecológica e social adaptado ao risco de transmissão da doença 
de Chagas na Amazônia deve ser hoje em dia uma meta a curto prazo.

A vigilância na saúde ambiental

No Brasil, instituições competentes como o Sistema Único de Saúde (SUS) do 
governo tentam fundamentar suas ações de vigilância privilegiando a idéia da geração 
de informações, tratando de elaborar outros tipos de planejamentos em áreas diferentes da 



epidemiológica ou da saúde do trabalhador. A vigilância na saúde ambiental compreende 
um conjunto de ações que proporciona conhecimento e detecção de qualquer mudança 
nos fatores do meio ambiente suscetíveis de interferir na saúde humana. Trata-se de 
uma nova área que começa a desenvolver-se no próprio setor da saúde pública e vem 
consolidar os enfoques sistêmicos sobre os processos saúde-doença.62 Isso é funda­
mental no caso da tripanossomíase americana, em que a dificuldade de prognosticar 
uma situação de risco é real. Tal fato decorre de duas razões. A primeira refere-se à 
insuficiência de dados existentes sobre a situação da doença e temas correlacionados; 
daí a urgência de realizar trabalhos de pesquisa multidisciplinares a fim de que sejam 
encontradas soluções apropriadas e tomadas medidas eficazes no momento da imple­
mentação de projetos de desenvolvimento ou de políticas públicas. A segunda trata 
da necessidade de analisar as informações atuais sob uma ótica de novos paradigmas, 
permitindo valorizar o conhecimento vigente sobre as doenças tropicais. Isso implica a 
elaboração de modelos de estudo que considerem muitas doenças como expressões do 
desequilíbrio entre a relação homem-meio ambiente.

Interação meio ambiente e saúde

Muitos esforços teóricos vêm sendo empreendidos no sentido de buscar solu­
ções para os problemas na área das interações meio ambiente e saúde, muitos debates 
promovidos sobre o paradigma da sustentabilidade e o desenvolvimento socioeconô- 
mico.63 Tais características indicam uma revolução, uma transição de uma situação 
normal para uma “extraordinária” e provocam, além de mudanças paradigmáticas, 
rupturas estruturais.64 “Quando a ciência muda com uma revolução, a percepção do 
cientista deve ser reeducada.”64 Para que isso aconteça, os cientistas precisam “reco­
nhecer as anomalias e explorar intensamente o campo de estudo com novos olhares” e 
reconstruí-lo, modificando as teorias, os métodos e as aplicações.65 Este capítulo de­
monstra que nosso envolvimento com a doença de Chagas no âmbito da sua comple­
xidade socioambiental ainda não está concluído. Pelo contrário, está apenas iniciado. 
Novos caminhos de reflexão e de geração de conhecimentos deverão ser abertos para 
construir estratégias alternativas de vigilância e controle, integradas e participativas. 
Estamos diante de uma questão epistemológica63 que tem como finalidade a assimi­
lação de um novo objeto do conhecimento e a reintegração do saber, a qual visa dar 
sustentabilidade à vida.63
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Abstract

National and international initiatives in Latin America implemented different in­
tensive programs for the control and prevention of Chagas disease by the end of the twen­
tieth century. Aimed at the control of the enzootic American Trypanosomiasis, these 
programs have been continuously developed. The ultimate goals are the interruption of
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the cycle of vector-borne infections by Trypanosoma cruzi in domestic and peri-domestic 
space and the elimination of blood transfusion-borne Chagas disease. Accordingly, 
some well succeeded field operations took place within each specific country. Howe­
ver, a second phase requiring entomological vigilance showed subsequent invasion of 
peri-domiciles by triatomine species that had been previously captured in the wild 
life only. By the end of the last century and beginning of XXIst, scientists working 
in the field described, in different Latin America countries, new forms of human 
contamination by 7? cruzi. They are usually associated with the presence of T. cruzi- 
transmitter triatomines in households and/or in food stocks, without forming colo­
nies in the human dwellings. Chagas disease has now emerged in areas that had been 
declared non-endemic, such as in the Amazon. Among direct and indirect causes, 
we can emphasize the importance of social dynamics of territory occupation. These 
occupations have introduced profound landscape modifications, which reflect into 
epidemiologic systems. Therefore it appears that maintaining and augmenting the 
epidemiologic vigilance integrated to health service programs today, in the absence 
of massive 7? cruzi transmission, are an enormous challenge towards prevention of Chagas 
disease. Additionally, Chagas disease, as a systemic and complex ecologic problem, requi­
res global solutions, which are ecologically valid and whose practices should be permanent 
or sustainable. If in the twentieth century the goal was to control the enzootics installed 
in human households, today the aim is the identification of a changing situation and cha­
racterization of a risk factor existing in the environment. Characterizing quick-changing 
space and temporal components of an ecologic system is essential for the development of 
new strategies to determine observation networks associating human predation impacts 
in the ecosystem and outbreaks of Chagas disease.
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Capítulo 18

O controle da transmissão da doença de 
Chagas e a pesquisa sobre triatomíneos

Silene P. Lozzi 
Teresa Cristina dAssumpção

Na sua atividade, triatomíneos parecem seringas voadoras.

O controle da transmissão das infecções pelo Trypanosoma cruzi tem sido feito 
por meio de inseticidas. Há necessidade de desenvolver método eficiente de controle 
biológico da transmissão. Uma abordagem visando a esse objetivo consiste na identi­
ficação de alvos específicos no corpo do inseto transmissor do protozoário flagelado 
para o hospedeiro vertebrado, com possibilidade de inibir o repasto do inseto e, conse- 
qüentemente, interferir no seu ciclo de vida. Dois alvos preferenciais têm sido usados 
para alcançar o objetivo. De um lado, a pesquisa concentra-se na busca de proteí­
nas farmacologicamente ativas nas glândulas salivares dos triatomíneos. Do outro, ela 
tem-se focalizado nas proteases do inseto associadas com a digestão do sangue. Essas 
linhas de pesquisa têm revelado aspectos fundamentais sobre as aminas bioativas das 
glândulas salivares, tais como vasodilatadores, fatores antiagregadores de plaquetas e 
fatores anticoagulantes. Essas moléculas têm alto interesse biotecnológico. Também 
atividades proteolíticas no intestino dos triatomíneos são consideradas alvos impor­
tantes. De igual interesse, insetos hematófagos têm desenvolvido mecanismos de esca­
pe altamente eficientes; daí a garantia do repasto de sangue obtido de um hospedeiro 
imunizado após várias décadas de exposição às picadas de insetos. Um mecanismo 
de escape eficiente é a redundância de múltiplas proteínas farmacologicamente ativas 
nas glândulas salivares do inseto, cada uma delas pronta para efetuar aquelas funções 
cruciais, as quais têm sido associadas com a ruptura da homeostasia e a garantia do 
repasto de sangue. Desafortunadamente, as tentativas de inibir esses fatores cruciais 
não produziram dano ao inseto porque ele possui uma gama de diferentes moléculas 
que exerce atividade similar. Isso explica por que os triatomíneos têm sido tão bem- 
sucedidos ao longo de 90 milhões de anos. Entretanto, o papel da ciência é reverter 
essa vantagem em favor da preservação da saúde humana.
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Existem mais de 1 milhão de espécies de insetos, com 14.000 delas praticando 
o hábito de se alimentar de sangue de várias classes de vertebrados. Os triatomíneos, 
também conhecidos como “barbeiros” ou “chupões”, são insetos hematófagos trans­
missores da doença de Chagas. A maior parte das espécies dos triatomíneos é silvícola, 
entretanto algumas espécies (notadamente Triatoma infestans, Triatoma brasiliensis, 
Panstrongylus megistus e Rhodnius prolixus) ocupam áreas peridomésticas, como gali­
nheiros e currais, alcançando algumas vezes áreas residenciais precárias, demonstrando 
tendências antropofílicas. Essa característica confere a essas espécies extraordinária 
importância epidemiológica.1

Os insetos transmissores do T. cruzi alimentam-se do sangue de vertebrados 
pertencentes a várias classes de mamíferos.2 Uma hematofagia estabelecida com a 
evolução dos triatomíneos tem sido fundamental para sua sobrevivência e desenvol­
vimento ao longo de cinco estádios ninfais até o estádio adulto. Na classe Insecta a 
hematofagia teria surgido, independentemente, em várias ocasiões.3 O processo de 
evolução convergente explica vários fenômenos característicos desses animais, como, 
por exemplo, a duplicação de genes que codificam proteínas relacionadas com a pre­
venção da hemostasia por parte do hospedeiro. A redundância resultante na presença 
de vários fatores relacionados com uma mesma função na saliva assegura a obtenção 
do sangue da presa essencial para a sobrevivência dos triatomíneos, pois se um fator for 
inibido seu homólogo entra prontamente em ação.

Como os barbeiros ingerem sangue?

Ao longo da evolução, os barbeiros adquiriram várias características morfológi- 
cas e fisiológicas que possibilitaram sua adaptação plena à hematofagia. Uma delas foi 
o desenvolvimento de um proboscídeo ou ferrão, especializado na sucção de sangue, 
constituído por dois canais, um alimentar e um salivar, e finos estiletes que perfuram 
a pele do hospedeiro para atingir os vasos sangüíneos.1 Além disso, sabe-se que vários 
fatores físicos e químicos influenciam a alimentação dos insetos hematófagos. No caso 
do R. prolixus, o processo alimentar é descrito como uma cadeia de reflexos em que o 
inseto é atraído ao repasto pelos receptores de calor e correntes de ar. Esses receptores 
estão presentes nas antenas do inseto. Após a identificação da presa, o inseto aplica seu 
ferrão na pele e inicia movimentos sincronizados de penetração e retração do aparelho 
sugador. Nesse ínterim, inicia-se a fase exploratória de busca e localização do sangue, 
dentro de vasos de pequeno calibre na pele. Em seguida à localização e à perfuração 
do vaso sangüíneo, o inseto inicia o bombeamento do sangue. A ingestão de sangue 
continua até que o inseto se transforme de achatado em globular, quando alcança a 
completa saturação dos receptores de estiramento dos músculos da parede abdomi­
nal. Entre os vários fagoestimulantes que influenciam no processo de alimentação do 
R. prolixus encontram-se gradientes de temperatura, CO2, odores e estímulos visuais, 



composição da dieta, pressão osmótica, pH, ions, longo intervalo de tempo entre as 
refeições e o grau de distensão abdominal.4

As glândulas salivares com seus conteúdos protéicos (aminas bioativas) exercem 
notável papel no processo de localização dos vasos e na ingestão de sangue. A ablação 
das glândulas salivares implica dificuldade na identificação dos vasos e menor volu­
me de sangue ingerido por unidade de tempo. Isso implica diminuição da freqüência 
e do volume de defecação e, conseqüentemente, menor chance de transmissão do 
protozoário para o vertebrado. A importância das glândulas salivares na alimentação 
dos reduvídeos hematófagos foi satisfatoriamente ilustrada.5 Foi demonstrado que 
R. prolixus que tinham as glândulas salivares removidas sugavam menor volume de 
sangue por unidade de tempo, comparativamente com os insetos não salivarectomi- 
zados. Essa observação é interessante, porque além das funções anti-hemostásicas 
a saliva dos triatomíneos também contribui para a digestão, diluindo e ajustando o 
conteúdo de ions (pH) no sangue ingerido. Além disso, a secreção salivar tem papel 
central na regulação e na ativação de eventos endócrinos que regulam a diurese, mu­
danças no exoesqueleto, acasalamento e reprodução dos triatomíneos. Por exemplo, 
a passagem de um estádio de ninfa para o seguinte só acontece se precedida por uma 
alimentação com sangue. Ca
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As glândulas salivares dos triatomíneos

A descrição anatômica de glândulas salivares do Triatoma infestans evidencia um 
par de glândulas composto pelas subunidades Dl, D2 e D3 (Figura 18.1). Os duetos 
principais dessas glândulas atravessam a cabeça do triatomíneo em linha reta, acom­
panhando o esôfago por todo o protórax. Esses canais são separados do esôfago por 
partes da camada visceral do corpo gorduroso. As três unidades salivares da glândula 
de T. infestans sofrem modificações de volume de acordo com a atividade alimentar 
do inseto.

A unidade glandular anterior (Dl) encontra-se lateralmente ao esôfago, o par 
mediano (D2) situa-se, em comparação com Dl, mais próximo ao proventrículo e o 
par D3 posteriormente em relação aos primeiros, geralmente paralelo ao proventrículo. 
Vale lembrar que a posição dos duetos e das glândulas salivares pode variar, dependen­
do do volume de secreção acumulado, assim como do grau de distensão do intestino 
após o repasto. A organização tecidual das três unidades das glândulas salivares de 
T. infestans mostra revestimento de epitélio de células em camada única, apoiado em 
lâmina basal, revestidas externamente por músculos estriados, que auxiliam na saída 
da saliva acumulada no lúmen das glândulas. A ultra-estrutura exibe microvilosidades 
apicais nas células epiteliais, além de eventuais microvesículas junto a elas. Ocasio­
nalmente, as vesículas são encontradas entre as microvilosidades com volumes con­
sideráveis de secreção associada a componentes citoplasmáticos, indícios de secreção 
apócrina das células glandulares.
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Figura 18.1 Aspectos microscópicos das três unidades da glândula salivar de T. infestans. 
A) Localização das glândulas Dl, D2 e D3. B) Detalhes de Dl, anterior e globosa, e de D2, 
posterior e ovalada. C) Detalhe de D3. D) Proximidade entre Dl e D2
Fonte: Fernandes, E. S., tese, Universidade de Brasília, 2005

Existem diferenças funcionais entre as unidades das glândulas salivares de 7? 
infestans. A função anticoagulante está presente nas unidades Dl, hemolítica nas uni­
dades D2 e as propriedades emolientes nas unidades D3. A descrição dos três pares 
de unidades glandulares para T. infestans propiciou a citolocalização de alguns com­
ponentes salivares. Exemplo disso foi uma identificação de significativa atividade sia- 
lidásica nas unidades Dl e D2 e atividade residual nas unidades D3.6 Essa enzima

remove os resíduos de ácido siálico do sangue dos hos­
pedeiros vertebrados, prevenindo, assim, sua coagulação 
no aparelho bucal do inseto (Figura 18.2). Uma protease7 
denominada triapsina foi identificada, a qual é secretada 
em sua pro forma inativa pelas unidades D2. Aparente­
mente, essa protease não apresenta função digestiva típi­
ca, necessitando, para sua atuação, de uma divagem pela 
trialisina, outra enzima da saliva.

Figura 18.2. Saliva excretada espontaneamente via proboscí- 
dea (seta) do Triatoma infestans em contato com a mão do 
pesquisador
Fonte: Fernandes, E. S., tese, Universidade de Brasília, 2005
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Uma apirase foi purificada também e localizada nas glândulas salivares D2 de 7? 
infestans*111 corroborando a idéia de que as unidades apresentam atividades funcionais 
distintas. O conhecimento desse fato e o isolamento das unidades podem facilitar a 
purificação dos diversos componentes da secreção salivar.

Identificação de moléculas de interesse na saliva

Uma das estratégias mais utilizadas ultimamente para identificação molecular 
das substâncias bioativas da saliva de artrópodes hematófagos tem sido a obtenção do 
total de RNA mensageiros (sialoma) destes. Assim, vários pesquisadores apresentaram 
o sialoma de suas espécies de estudo, ou seja, um conjunto de seqüências de mRNA 
das proteínas encontradas nas glândulas salivares desses invertebrados, a saber: Aedes 
aegyptif Ixodes scapularisf1 Anopheles stephensif Anopheles darlingif Culex quinque- 

fasciatus15 e R. prolixus,16 De modo geral, os pesquisadores verificaram que o sialoma 
desses invertebrados é mais complexo do que o esperado. Exemplo desses achados 
inesperados é a presença, no sialoma de R. prolixus, de uma considerável família de 
proteínas conhecidas como lipocalinas. Essas moléculas exercem muitas funções di­
ferentes, mas, em comum, atuam como carreadores de pequenos ligantes nos verte­
brados e nos invertebrados.17 Pesquisadores da Universidade de Brasília18 fizeram um I 
inventário das proteínas (proteoma) na saliva do 7? infestans. O conjunto das proteínas 25 
identificadas foi agrupado em 13 diferentes categorias funcionais, propiciando o es­
tabelecimento de uma classificação funcional proteômica. Nessa classificação, foram 
consideradas atividades funcionais já descritas e caracterizadas, além de outras que 
foram obtidas mediante consultas em bancos de dados que correlacionavam função, 
similaridade e presença de domínios conservados nas proteínas. Na classificação pro­
posta, as proteínas salivares foram separadas em grupos funcionais relacionados com:

a) comportamento, incluindo aquelas proteínas relacionadas às percepções, aos estí­
mulos externos por meio de receptores odorantes, a transdução de sinal, neuropep- 
tídios, etc.;

b) biogênese e/ou biossíntese, agrupando as proteínas envolvidas na síntese, no controle, 
na organização celular (histonas), nos fatores de iniciação de transcrição, nos fatores 
de elongação e de manutenção da estrutura de cromossomos;

c) crescimento e/ou manutenção celular, proteínas associadas com possíveis fatores de 
transcrição; os fatores de crescimento epidermal, a exportação de proteínas (trans­
locases, tireodoxinas), o metabolismo mitocondrial (citocromos e ATP sintases), e 
o complexo proteassoma envolvidos na degradação de proteínas foram incluídos 
neste grupo;

d) defesa, proteínas envolvidas no sistema imune inato do inseto (sistema de ativação 
e sinalização das profenoloxidases, cecropinas, defensinas, serino-proteases e seus 
inibidores);
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e) desenvolvimento, incluindo principalmente os fatores que atuam na regulação da 
transcrição e alguns mecanismos neuro-hormonais complexos e ainda não total­
mente esclarecidos;

f) digestão, proteínas (serino proteases, tripsinas, alfa-amilases, maltases, etc.) envol­
vidas na digestão;

g) regulação gênica, incluindo principalmente as transposases e outras proteínas codi­
ficadas por retrotransposons;

h) hematofagia, proteínas envolvidas na facilitação da alimentação de sangue presen­
tes na glândula salivar;

i) resistência a inseticidas, detoxificação envolvendo citocromo P450, outras detoxifi- 
cações, glutationa S-transferase;

j) nutrição, proteínas envolvidas na facilitação de transporte de lipídios, de ferro e 
outros mecanismos de transportes que auxiliam na nutrição;

l) miscelânea, proteínas que participam de muitas atividades funcionais, assumindo 
papéis variados, seja na facilitação do transporte, como componente da organização 
estrutural da célula, etc.;

m) estrutura, proteínas da cutícula relacionadas com citoesqueleto e metabolismo de 
carboidratos;

n) desconhecida, que apesar de estar anotada em bancos de dados ainda é desconheci­
do seu papel molecular e biológico.

Muitas das funções relacionadas às proteínas ejetadas na saliva do T. infestans 
não estão diretamente ligadas à atividade sugadora do inseto. Assim, tais proteínas 
podem ser eventuais contaminantes ou, ainda, podem também existir de fato na saliva, 
onde teriam papel a esclarecer.

O potencial farmacológico na saliva dos triatomíneos

A indiscutível importância da ação de componentes farmacologicamente ativos 
na saliva de triatomíneos pode ser apreciada nas propriedades anti-hemostásicas ou 
modificadoras dos fatores que impedem a coagulação do sangue, uma vez que sua 
fluidez é essencial para o fluxo através do aparelho sugador. Tais propriedades modifi­
cadoras ou anti-hemostásicas resultam das atividades anticoagulante, antiagregadora 
de plaquetas e vasodilatadora mediada por moléculas ativas na saliva do triatomíneo.5 
Diferentes atividades farmacológicas potenciam diretamente os sistemas imunológico 
e inflamatório do hospedeiro vertebrado.19 Assim, a saliva pode produzir um ambiente 
favorável à entrada de patógeno transmitido pelo inseto-vetor, uma vez que a reação 
infamatória no local da picada e a atividade anti-hemostásica do hospedeiro estejam 
prejudicadas. Por exemplo, tais atividades podem ser induzidas por enzimas hidrolá- 
sicas (apirases) presentes na saliva do triatomíneo.810 Também já foi encontrada ativi­
dade microbicida na saliva de triatomíneos. Uma proteína recombinante da saliva de 
T. infestans apresentou efeito microbicida sobre Escherichia coli, T. cruzi, Leishmania 



donovani.20 Essa molécula foi também caracterizada na proteína nativa de 22 kDa 
presente na saliva de T. infestans21 tendo recebido o nome de trialisina, capaz de lisar 
parasitas e bactérias.20 Uma soma dessas observações permite sugerir que essa proteína 
é um componente da imunidade inata de T infestans, prevenindo a ocorrência e a pro­
liferação de microorganismos no trato alimentar do inseto.

Vasodilatadores

A sobrevivência do triatomíneo depende da sua eficácia na obtenção do repas­
to, e isto depende de bioaminas ativas na saliva injetada na pele do hospedeiro. Essa 
saliva contém moléculas de ação vasodilatadora que facilitam a localização de vasos 
pelo proboscídeo do inseto, à medida que também aumenta o fluxo sangüíneo local. 
Essa ação ocorre mediante moléculas com efeito antagônico àqueles de substâncias 
vasoconstrictoras produzidas pelo hospedeiro mamífero após abrasão produzida nos 
tecidos da pele pelo aparelho sugador do inseto.19’8 Os vasodilatadores da saliva do 
inseto agem direta ou indiretamente sobre células musculares lisas ativando enzimas 
intracelulares, como adenilato ciclase e guanilato ciclase, que, por sua vez, levam à for­
mação de AMPc e GMPc, respectivamente.22

O primeiro peptídeo vasoativo identificado, clonado e expressado na saliva de 
triatomíneos, foi o maxadilan, considerado cem vezes mais potente que a calciotoni- 
na.23-25 A ação vasodilatadora associa-se na modulação de reações imunes de impor­
tância crucial, por exemplo, na patogênese das Leishmanioses Tegumentar e Visceral, 
causadas, respectivamente, por Leishmania brasiliensis e L. chagasi, ambas transmitidas 
pelo mosquito-palha.25

Um grupo de moléculas com efeito vasodilatador importante são as nitroforinas, 
identificadas na saliva de R. prolixas, uma espécie transmissora do T. cruzi em vários 
ecossistemas na América do Sul (vide Capítulo 17). Essas moléculas são hemeproteí- 
nas, também descritas para o hemíptero hematófago Cimex lectularius. Quatro formas 
homólogas foram identificadas na saliva de R. prolixas, denominadas NP1 a NP4, de 
acordo com sua relativa abundância nas glândulas. Nessas moléculas, o óxido nítrico 
(NO) liga-se ao ferro do grupamento heme (Fe3+), sendo transportado para exercer 
seu efeito vasodilatador no local da picada. Fatores como a ligação das nitroforinas com 
histamina ou aumento do pH (o pH salivar é próximo de 5, e o dos tecidos do hospe­
deiro é de 7,4) facilita a liberação do NO nos tecidos vasculares, induzindo a vasodila- 
tação e, com isso, aumentando o fluxo sangüíneo local. A cristalização de nitroforinas 
revelou uma estrutura do tipo-lipocalina em forma de barril, com três hélices-alfa e 
duas pontes dissulfeto, sendo o pigmento heme inserido em um dos pólos do barril.26 
As nitroforinas consistem em quatro proteínas de aproximadamente 20 kDa que se ligam 
ao grupo heme em sua estrutura, podendo armazenar e transportar moléculas de óxido 
nítrico. Quando essas moléculas são liberadas, ligam-se à enzima guanilato ciclase, 
produzindo relaxamento muscular e vasodilatação. Além disso, a atividade tiol-oxidase 
das nitroforinas pode provocar a destruição de moléculas de noradrenalina, integrantes 
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de uma das vias de vasoconstrição.27 Uma lipocalina adicional remove a serotonina e os 
mediadores adrenérgicos da vasoconstrição.28-30 Essas proteínas têm alta afinidade de li­
gação com a histamina, alterando a resposta inflamatória do hospedeiro.31 
Inibidores da coagulação sangüínea

A cascata coagulação do sangue é um sistema com vários pontos de amplifica­
ção e controle complexos.29-32 Varias foram as substâncias com ação anticoagulante 
descritas na saliva de artrópodes hematófagos, geralmente atuando sobre proteases, 
como a trombina, e sobre fatores da coagulação, principalmente fator VIII e Xa. Foram 
identificadas31 no homogeneizado de glândulas salivares do mosquito Cimex lectularius 
proteína com massa molecular de 17 kDa que impedia a divagem do fator X no fator 
Xa da coagulação. Mais recentemente, peptídeo com atividade antitrombina, a anofeli- 
na, foi isolado das glândulas salivares do mosquito Anopheles albimanus. A clonagem do 
gene e a síntese peptídica correspondente confirmaram a especificidade da molécula 
em relação à trombina, apesar de similaridades com outras seqüências em bancos de 
dados não terem sido detectadas.32

Nas glândulas salivares de R. prolixus foram identificados e purificados o inibi­
dor do fator VIII da coagulação19 e o inibidor da trombina.33 Além disso, uma proteína 
isolada de glândulas salivares de Triatomapallidipenisf denominada triabina, mostrou 
atividade anticoagulante porque formou um complexo molecular com a trombina e 
prolongou o tempo de coagulação do sangue. Também foi encontrada nas glândulas 
salivares de T infestans uma molécula com atividade anticoagulante similar à tria­
bina.35 De interesse, foi demonstrado que uma das nitroforinas que apresenta ação 
vasodilatadora foi também capaz de inibir a via intrínseca de coagulação do sangue ao 
bloquear a divagem do fator X.36,37

Antiagregadores de plaquetas

A atividade antiagregadora de plaquetas consiste em uma etapa crucial na pre­
venção da hemostasia por parte do hospedeiro vertebrado. A atividade de agregação e 
formação de um trombo plaquetário requer que esses elementos figurados do sangue 
possam ser ativados por moléculas agonistas, tais como ADP (adenosina difosfato), 
fator ativador de plaquetas (FAP), trombina e colágeno. A partir da agregação das 
plaquetas há liberação de substâncias vasoconstritoras. Essa observação sugere que o 
bloqueio dessa alça da cascata da coagulação amplifica a rede de eventos anti-hemos- 
tásicos, impedindo também a vasoconstrição. A inibição dos efeitos de trombina e 
colágeno estimulando a agregação de plaquetas foi relatada.9 Já a ação antiagregadora 
pela hidrólise de FAP foi identificada mais recentemente.38,39 Apesar da inquestioná­
vel significância desses antagonistas da agregação plaquetária identificados na saliva 
de insetos hematófagos, atribui-se importância especial às hidrolases. Essas enzimas 
conhecidas como apirases promovem a hidrólise do ADP, principal indutor dessa alça 
hemostásica; moléculas de ADP são liberadas pelas plaquetas durante fenômeno de 



agregação. As apirases, enzimas também conhecidas como ATP-difosfohidrolases ge­
ralmente convertem o ATP em ADP, e este, em AMP, diminuindo drasticamente os 
níveis dessas moléculas no sangue e, com isso, aumentando as chances de inibição da 
formação de trombo plaquetário.810’32 As apirases já foram descritas em mosquitos 
como Aedes aegyptif Anopheles gambiae1" e Cimex lectularius.^ Em triatomíneos foi 
identificada atividade apirásica na secreção salivar de R. prolixus" e, mais recentemente, de 
T infestam.*"'''1 Nesse triatomíneo, tal atividade foi atribuída a cinco apirases, pertencentes à 
família das 5-nucleotidases, semelhantes à apirase de A. aegypti, anteriormente citada. 
A aparente redundância de múltiplas apirases pode representar, em T. infestans, meca­
nismos para a garantia da obtenção do alimento, desenvolvidos durante a evolução do 
hábito hematofágico. Outro exemplo de expansão de proteínas da saliva de triatomí­
neos ocorre no triatomíneo R. prolixus, no qual as lipocalinas constituem uma família 
de muitos membros e com várias funções, desde a de transportar o óxido nítrico, até a 
formação de complexos moleculares com nucleotídeos e aminas, inibindo a coagulação 
sangüínea.5,19,26,29,44

Outro mecanismo que colabora para a inibição da agregação das plaquetas é o 
bloqueio do PAF, também envolvido em reações alérgicas e inflamatórias. Uma fos- 
folipase C identificada na saliva do Culex quinquefasciatus promove a divagem desse 
fator, diminuindo a agregação de plaquetas do sangue.39 Com atividade semelhante, 
foi identificada fosfolipase A2 na saliva de T. infestans, atuando sobre o PAF.45 Como 
mencionado, antiagregadores de plaquetas identificados na saliva de insetos hematófa- 
gos podem atuar sobre outros agonistas, como colágeno34 e tromboxano A2.46
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O sistema digestório dos triatomíneos

Os hemípteros apresentam adaptações fisiológicas em relação a vários outros 
artrópodes hematófagos, entre elas a hematofagia obrigatória em todas as fases de 
desenvolvimento (Figura 18.3). Esses insetos são conhecidos por ingerir volume 
de sangue muitas vezes superior a seu próprio peso, sendo essa ingestão seguida 
por uma rápida e acentuada diurese, digestão muito lenta e, eventualmente, gran­
des períodos de jejum. Com todas essas particularidades, esses animais sobrevi­
vem durante vários meses sem novo repasto, como foi comprovado para ninfas de 
terceiro estádio de Dipetalogaster maximus, onde o sangue ingerido permite sua 
sobrevivência em até 125 dias.47

Na evolução dos insetos há evidências de que inicialmente houve uma diferencia­
ção no padrão estrutural do intestino nas diferentes ordens e, depois, especialização em 
relação à dieta. Assim, verifica-se maior semelhança entre o processo digestivo de mem­
bros de uma mesma ordem do que entre membros de diferentes ordens que adotaram 
a mesma dieta alimentar. Isso se observa quando Dysdercus peruvianus (não hematófa- 
go) e R. prolixus (ambos da ordem Hemiptera) são comparados quanto à organização 
estrutural de seu sistema digestório. Neles, verifica-se maior similaridade do que na 
comparação de R. prolixus (ordem Hemiptera) <sAe. aegypti (ordem Diptera).48
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Nos insetos, em geral, reconhecem-se três regiões do intestino: anterior, médio e 
posterior, a partir de suas origens embriológicas, sendo os intestinos anterior e posterior 
derivados do ectoderma e o intestino médio tem origem endodérmica. Em todos os 
insetos, independentemente da ordem a que pertença, o alimento percorre inicialmente 
a cavidade bucal (onde são encontradas as glândulas salivares), depois a faringe e o esô­
fago (intestino anterior), o estômago e o intestino delgado (intestino médio anterior e 
médio posterior, respectivamente) e o intestino posterior.

O intestino médio do R. prolixus49 tem duas regiões funcionais: uma região an­
terior, de estocagem e concentração do alimento, e uma região posterior, onde se inicia 
a função digestória. Sabe-se que no intestino médio anterior, além do armazenamento 
e da concentração do sangue com perda de água, também ocorre lise da membrana de 
eritrócitos e armazenamento intracelular de lipídios. Também a digestão de glicídios 
se inicia no estômago. A função secretora concentra-se no intestino médio anterior, 
enquanto a absorção se faz na parte posterior desse segmento,50 ainda que não se encon­
trem diferenças teciduais que justifiquem a diferença funcional existente. Várias enzi­
mas são encontradas no intestino médio anterior, sendo algumas delas provenientes da 
secreção salivar (apirase) ou de organismos simbiontes (amilase). As enzimas secretadas 
pelas próprias células epiteliais desse compartimento são p-acetilglicosaminidase, a-ga- 
lactosidase, a-glicosidase, a-manosidase, lisozima, fosfatase alcalina e aminopeptidase.

O intestino médio posterior é o local onde ocorrem a síntese e a secreção de 
enzimas, a absorção de nutrientes e a maior parte da digestão do sangue.51 Além das 
enzimas anteriormente mencionadas para o intestino médio anterior, são ali encontra­
das P-glicosidase, P-manosidase, fosfatase ácida, proteases do tipo catepsina B e D e 
as carboxipeptidases A e B.52

Os hemípteros não têm uma matriz peritrófica semelhante àquela presente no 
intestino médio de outros insetos hematófagos. A matriz peritrófica é secretada por 

células de revestimento do intestino mé­
dio53 e tem a função de proteger o epitélio 
do intestino dos insetos contra danos me­
cânicos e injúrias por patógenos, toxinas 
e compostos químicos. Assim, essa matriz 
agiria como uma membrana semiperme- 
ável que regula a passagem de molécu­
las entre os diferentes compartimentos 
do intestino médio, separando-os do seu

Figura 18.3 Morfologia interna do intesti­
no do Dipetalogaster maximus mostrando: a) 
porção anterior do intestino médio; b) in­
testino médio posterior; c) parte distal do in­
testino médio posterior; d) reto com túbulos 
de Malpighi
Fonte: arquivo da dra. Silene P. Lozzi
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lúmen.S4 Em vez de apresentarem essa membrana de natureza quitino-protéica (matriz 
peritróíica) revestindo a luz do intestino, os hemípteros apresentam uma membrana 
perimicrovilar, que consiste em um conjunto de películas de composição protéico-lipí- 
dica aderidas às microvilosidades das células epiteliais de revestimento, apresentando 
funções análogas às desempenhadas pela matriz peritrófica.50,55-57 Acredita-se que a 
matriz peritrófica tenha sido perdida nos prováveis ancestrais hemípteros durante o 
processo de adaptação à sucção do floema.48,55

Na região de divisão entre o intestino médio e o posterior situam-se os túbulos 
de Malpighi, órgãos excretores que se ramificam do intestino em seguida ao esfíncter 
pilórico. O intestino posterior é circundado por uma cutícula e inclui o íleo e o reto, 
este último envolvido na absorção de água e íons, terminando no ânus.51 No reto en­
contra-se o material fecal onde podem ser encontrados os tripomastigotas metacíclicos 
de T. cruzi.1

Diferentes tipos de células compõem o epitélio de revestimento do intestino 
médio, porém as células colunares são as mais encontradas. Essas células participam 
dos processos de absorção e secreção de água, secreção de enzimas digestivas, digestão 
(enzimas associadas com as membranas perimicrovilares) e absorção de nutrientes.58 
Ao longo do canal alimentar há um epitélio com uma só camada de células apoiada na 
membrana basal e uma fina e descontínua camada de músculos externos longitudinais 
e circulares.56

263

O que acontece no intestino dos triatomíneos durante o processo 
digestivo

As regiões do intestino médio e posterior dos triatomíneos diferem morfologi- 
camente conforme seu estado nutricional. Maiores variações entre os diferentes he- 
mípteras e entre os vários segmentos do órgão são verificadas quanto ao epitélio de re­
vestimento, onde são encontradas células colunares (mais numerosas, podendo assumir 
diferentes formas), células fonte ou de reserva e células endócrinas.50’51 Embora em to­
das as fases de digestão possam ser visualizados os mesmos tipos celulares, há variações 
morfológicas e de proporção numérica entre estes. Verificou-se57 que R. prolixus não 
alimentados apresentam células colunares altas na porção anterior do intestino médio, 
com aspecto achatado nos cinco dias seguintes à alimentação sangüínea. Já as células 
de revestimento do intestino médio posterior apresentam forma cúbica.

As modificações observadas no intestino médio de R. prolixus não são exclusivas 
de triatomíneos, também sendo observadas em mosquitos hematófagos. Logo após a 
ingestão de sangue, as células de revestimento do intestino de Culex tarsalis medem 
2-5 pm, apresentando-se achatadas e com microvilosidades esparsas. No intestino do 
mesmo inseto em jejum, as mesmas células chegam a medir 20-25 pm de altura.59 
Também a lâmina basal do C. tarsalis apresenta alteração em sua espessura em resposta 
à dieta sangüínea, fornecendo indícios de aumento de permeabilidade.60 Observações 
semelhantes foram feitas61 para Ae. aegypti.
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Um estudo histológico verificou modificações ocorridas no intestino médio de 
D. maximus durante a digestão do sangue, semelhantes àqueles aspectos descritos para 
R. prolixus, com algumas diferenças.62 Nesses animais a membrana perimicrovilar foi 
identificada no intestino médio anterior do primeiro ao vigésimo dia e no intestino 
posterior do terceiro em diante, o que demonstra a relação direta dessa membrana 
com o processo digestivo e absortivo. Após ingestão e chegada do sangue no intestino 
médio posterior, observa-se o aparecimento de um labirinto nas células epiteliais basal 
de revestimento, com papel na absorção de nutrientes. De modo geral, a altura das cé­
lulas colunares de revestimento varia de modo inversamente proporcional ao conteúdo 
alimentar existente nos compartimentos funcionais do intestino.

As proteases e a digestão em insetos

As proteínas são componentes essenciais do sangue, e, então, a presença e a ação 
de proteases têm fundamental importância no processo digestivo nos insetos hemató- 
fagos. A atuação dessas enzimas na digestão do sangue possibilita a absorção dos pro­
dutos da digestão e afeta o crescimento, a maturação sexual e a ovoposição dos insetos. 
Particularmente, nos mosquitos há uma participação majoritária de serino-proteases 
na digestão do sangue. Em contraste, nos triatomíneos a principal atividade proteolí- 
tica é do tipo catepsina. Essa diferença pode ser explicada pela história evolutiva dos 
homópteros à alimentação com seiva (carboidratos), quando esses reduvídeos teriam 
perdido as serino-proteases, já que, então, a digestão protéica não era significativa. No 
decorrer da evolução, com o aparecimento dos hábitos hematofágicos em alguns he- 
mípteros, teria havido necessidade de ação proteolítica na digestão do sangue. Então, 
a ação serino-proteásica foi substituída pela atividade de enzimas lisossomiais.63 Uma 
presença das diferentes classes de enzimas proteolíticas envolvidas na digestão de in­
setos, normalmente, correlaciona-se com o tipo de dieta alimentar e com aspectos da 
filogenia destes.

As principais proteases51 presentes no intestino médio de triatomíneos são 
cisteína-proteases, catepsinas D (aspártico-proteinases) e aminopeptidases (meta- 
loproteases). Tais atividades proteolíticas somam-se àquelas de carboxipeptidase 
A e B.64,65 O triatomíneo R. prolixus tem sido o mais estudado no que se refere à digestão, 
sendo a atividade endoproteolítica predominante exercida por cisteína-proteases, 
como a do tipo catepsina B e catepsina L. Foi identificado um gene de catepsina L em 
R. prolixus.65,66 Atividades proteolíticas dos tipos aspártico-proteásica, representadas 
por uma tiol protease do tipo pepsina,64 e catepsina D,66 também foram identificadas em 
Rhodnius. Verificou-se que a ingestão de sangue contaminado com T. cruzi regula o 
nível de atividade da catepsina D no intestino médio posterior do triatomíneo. Ati­
vidade análoga foi descrita na mosca Glossina morsitans, onde a expressão do gene de 
catepsina B foi aumentada após sua infecção com tripanossomos africanos.67



A cinética das proteases envolvidas na digestão do sangue ainda não foi com­
pletamente elucidada.68 Entretanto, sabe-se que após a hidrólise de eritrócitos na parte 
anterior do intestino médio de R. prolixus as proteínas sofrem a ação de cisteína-pro- 
teinases e os oligopeptídeos resultantes dessa ação são transportados para dentro do 
espaço perimicrovilar (entre a membrana perimicrovilar e os microvilos das células 
epiteliais), onde há atuação de aminopeptidases. Os produtos da digestão sofrem ação 
de dipeptidases, e só então os componentes finais do processo são absorvidos.

As aminopeptidases do intestino médio de insetos possuem uma importante 
função na digestão intermediária das proteínas.51 Essas enzimas são exopeptidases que 
hidrolisam ligações peptídicas na porção N-terminal extrema de proteínas ou peptí- 
deos, sendo geralmente ativadas pela presença de cátions divalentes. Em sua maioria, 
as aminopeptidases do intestino dos hematófagos possuem massa relativa entre 61 e 
240 kDa e valores de ponto isoelétrico entre 3,5 e 5. O pH ótimo para a atuação das 
enzimas é básico, situando-se entre 7,2 e 8,5. As principais aminopeptidases descritas 
foram a dos dípteros Rhynchosciara americana,'1' Anopheles stephensip1 a do hemíptero 
Rhodnius prolixu^ 7Ge a do lepdóptera Manduca ,vex/«.71 Urna leucil-aminopeptidase 
do intestino de D. maximus também foi identificada e purificada.72

As carboxipeptidases também são exopeptidases, hidrolisando ligações peptídi­
cas na porção carboxi-terminal das proteínas, sendo o nucleófilo catalítico o hidroxil 
reativo da cadeia lateral do aminoácido serina. Em sua maioria, as carboxipeptidases 
de intestino dos hematófagos possuem massa relativa entre 26 e 90 kDa e valores de 
ponto isoelétrico situados entre 3,5 e 5. O melhor pH para atuação dessas enzimas 
costuma ser básico, situado na faixa entre 7,5 e 9,0. Aparentemente, por apresentarem 
atividade relativamente baixa, quando comparadas a enzimas de outras classes, as car­
boxipeptidases não são descritas com freqüência. Carboxipeptidases dos tipos A e B 
são encontradas no intestino de R.prolixus.M’bb

Os hemípteros apresentam hematofagia obrigatória em todas as fases de seu 
crescimento. Eles ingerem volume de sangue muito superior a seu próprio peso, dige­
rindo-o lentamente. Por causa do lauto repasto, ninfas de terceiro estádio de D. maximus 
sobrevivem até 125 dias sob jejum. Foi caracterizado bioquimicamente no intestino 
desses insetos um inibidor de trombina,73 com propriedade anticoagulante; o gene 
codificante dessa proteína foi clonado e a proteína recombinante74,75 recebeu a desig­
nação de dipetalogastina. A identificação, a purificação e a caracterização molecular de 
leucil-aminopeptidase no intestino de D. maximusn acrescentou evidência de sua par­
ticipação na digestão do sangue. A enzima purificada do intestino médio foi testada 
contra substratos fluorogênicos, apresentando seus níveis mais significativos em pH 7,0 
e temperatura 50 °C, em concordância com as características cinéticas de outras leucil- 
aminopeptidases. Além disso, foi visto que essa enzima possui estrutura oligomérica, 
pois a perda de sua atividade estava relacionada à redução de sua massa molecular.
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As características de grande endemicidade das infecções pelo T. cruzi transmiti­
das pelos triatomíneos aos mamíferos e, particularmente, ao homem são elementos do 
cotidiano na vida das famílias em alguns ecossistemas do continente latino-americano. 
A infecção pelo T. cruzi e a doença de Chagas que se manifesta clinicamente em um 
terço dos indivíduos infectados produzem pesados ônus social e econômico. Diante da 
definição do problema, a ciência oferece caminhos na busca de uma solução. As abor­
dagens visando ao controle da transmissão da infecção pelo T. cruzi para o homem têm 
sido adotadas em vários níveis da cadeia epidemiológica. De um lado, a possibilidade de 
produzir uma vacina para proteger as pessoas já infectadas pelo 7? cruzi não parece pro­
missora pelas razões explicadas no Capítulo IV. De outro, os cientistas têm pensado em 
encontrar um meio efetivo de interromper o ciclo de transmissão da infecção do T. cruzi 
durante o repasto do triatomíneo no corpo humano.

A ética na ciência encaminha a pesquisa para a abordagem do problema, sempre 
visando à interrupção da transmissão da infecção chagásica para o homem. A pesquisa 
que visa a direcionar o combate ao T. cruzi profundamente arraigado na natureza há 
mais de 90 milhões de anos é tarefa difícil, pois o conhecimento científico básico rela­
tado neste capítulo ainda é insuficiente para resolver aspectos intrincados na interação 
do inseto com o hospedeiro vertebrado.

A trombina é uma enzima importante na cascata de coagulação sangüínea e, con- 
seqüentemente, um interessante alvo para inibição pelos insetos hematófagos. Algumas 
substâncias com propriedades inibitórias no intestino de insetos hematófagos já foram 
descritas. A infestina, um inibidor de trombina encontrado na porção anterior do intesti­
no do T. infestans, e a dipetalogastina,74 descrita em D. maximus, inibem tanto a trombina 
quanto a tripsina.73 Um inibidor do fator Xlla também já foi descrito no intestino do 
T. infestans.7S,7b Essas moléculas inibem a formação do coágulo no trato digestivo desses 
insetos. Muitas dessas moléculas poderiam servir de alvo para a inibição do ciclo de vida 
do triatomíneo, mas existe redundância de proteínas diferentes para o exercício das mes­
mas funções na alimentação e na digestão do inseto. Isso explica porque ainda não foi 
possível inibir o repasto de sangue por meios bioquímicos e imunológicos efetivos contra 
o inseto. Há necessidade de produzir e aprofundar o conhecimento sobre os mecanismos 
de escape do inseto, visando à interrupção da transmissão.

Controle da transmissão do Trypanosoma cruzi

A idéia básica neste tópico sugere a possibilidade de controlar a transmissão do 
T. cruzi pela picada do inseto. Um coquetel de aminas bioativas na saliva do barbeiro 
é injetado no homem no momento da obtenção do repasto de sangue. Numa área de 
transmissão endêmica da infecção, ocorrem inoculações repetidas de uma gama de 
proteínas imunogênicas que poderiam induzir a um processo imunizante natural. De 
fato, existe relação entre as reações imunes de anticorpos e células em alguns indiví­
duos sujeitos à picada de triatomíneos. Essas reações sugeriram a possibilidade de o 



estado imune do hospedeiro interferir no hábito alimentar do inseto. Tal interferência 
seria uma prova em favor de uma vacina que mudaria a dinâmica de transmissão das 
infecções do T. cruzi para o homem.74

Pesquisadores da Universidade de Brasília77 imunizaram galinhas com pro­
teínas da saliva do T. infestans. As aves desenvolveram respostas imunes que foram ca­
racterizadas. Então, foram estabelecidos parâmetros para avaliar os efeitos desse pro­
cedimento sobre o ciclo de vida do inseto. Ao contrário do que se esperava, verificou-se 
que o T. infestans obtinha seu repasto de sangue de galinhas imunes em apenas 15 
minutos, mas necessitava de 40 minutos para completar seu repasto em galinhas não 
imunes. Verificou-se também que os triatomíneos procuravam as galinhas imunes para 
se alimentar. Os insetos alimentados em galinhas imunes cresciam mais rápido que aqueles 
alimentados em galinhas não imunes, e aqueles alcançavam o estádio adulto quarenta dias 
antes destes últimos. Esses achados sugerem que o estado imunológico da população de 
hospedeiros vertebrados favorece o hábito alimentar do T. infestans transmissor do T. cruzi. 
Tais resultados mostram que a perspectiva de alcançar imunoprofilaxia das infecções pelo 
T. cruzi ainda não pode ser obtida com base no conhecimento até então disponível.

Não obstante, os cientistas continuam as investigações na busca de alvos mais 
adequados para impedir a transmissão do T. cruzi para o homem. O trabalho tem base 
no conhecimento de que a saliva e o trato digestivo dos triatomíneos são importantes 
no processo de sua alimentação e metabolismo. Existe a expectativa de identificação 
de um alvo promissor para agir por meios bioquímicos visando à interrupção da con­
tinuidade do ciclo de vida do T. cruzi. Nesse ínterim, a estratégia mais efetiva no con­
trole da doença de Chagas continua sendo o combate ao inseto vetor com inseticidas. 
Porém, os danos que esses químicos causam ao meio ambiente os tornam inaceitáveis 
e impraticáveis para uso por tempo indeterminado. Uma solução prática, efetiva e acei­
tável pelos ambientalistas e pela sociedade ainda não foi encontrada. O conhecimento 
adquirido sobre o assunto é um patrimônio social de valor inestimável, pois, mais cedo 
ou mais tarde, a ciência encontrará a melhor solução para o problema. Por isso mesmo, 
é importante continuar a busca de novos meios de profilaxia da picada do inseto e da 
transmissão do T. cruzi. Nesse sentido, a saliva e o intestino dos triatomíneos devem 
ser mais estudados como alvos visando ao encontro de novos meios de profilaxia da 
transmissão da doença de Chagas.

Abstract

The control of the insect-transmmitted Trypanosoma cruzi infections have basis 
on the employment of insecticides. There is a need to develop a method aiming at the 
biologic control of the disease transmission. The search for an effective tool to prevent 
and control the triatomine-vector’s transmission of T. cruzi infections to humans 
is a key objective of fundamental scientific research. An approach aiming at this 
objective consists in identifying specific targets in the body of an insect-transmitter 
of flagellate protozoan to vertebrate host, which could possibly inhibit the insect’s 
feeding and, consequently, interfering with its lifecycle. Two preferential targets have
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aimed at achieving this objective. In one hand, it has been conducted searches for 
pharmacologically active proteins in salivary glands of triatomines. On the other, it 
has focused on the proteases associated with insect’s digesting blood fills. These research 
lines have revealed fundamental features showing that the salivary glands of triato­
mines possess active bioamines with vasodilator, anti-platelet aggregation and 
anti-clotting factors. These are moieties with high biotechnologic interest. Also, 
proteolytic enzymes in the intestines of triatomines are considered as important 
targets. Meanwhile, hematophagous insects have developed highly efficient es­
cape mechanism; hence warranting blood fills from a fully immune host after 
several decades of exposure to insect’s bites. An efficient escape mechanism is a 
redundancy of pharmacologically active proteins in the insect’s salivary glands, 
each ready to undertake those crucial activities, which have been associated with 
rupture of homeostasis thus allowing blood feeding. Unfortunately, attempts to 
inhibit a key factor have not resulted in the insect’s jeopardy, because it pos­
sesses a gamut of different molecules exerting a similar activity. This explains 
why these triatomines have well succeeded so after 90 million years. However, 
the science role is to counteract and make an advantage in favor of preservation 
of human’s health.
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Capítulo 19

Análise econômica da doença de Chagas

Antonio Teixeira 
Ana Carolina Bussacos

Neste capítulo são apresentados dados e argumentos que mostram que, di­
ferentemente do que vem sendo preconizado por setores do Ministério da Saúde e 
por órgãos internacionais, a doença de Chagas ainda não foi controlada, superada ou 
erradicada no Brasil. Aceita essa premissa, demonstra-se que os investimentos para o 
controle da endemia e para pesquisas não são condizentes com a meta de se alcançar 
níveis mínimos de transmissão.

Introdução

A classificação do mal de Chagas pelo poder público brasileiro atinge um amplo 
espectro: desde uma doença sob controle ou superação até uma endemia negligencia­
da. A princípio, os dados epidemiológicos sobre doença de Chagas no Brasil referentes 
ao período entre 1975 e 19851 mostram que tal endemia se encontra sob controle nos 
ecossistemas cerrado e caatinga. Esse fato seria corroborado por taxas de incidência re­
lativamente baixas, longa sobrevida anterior à manifestação clínica da doença e redução 
do número de casos novos. Em vista dessas evidências, a Secretaria de Vigilância em 
Saúde (SVS) do Ministério da Saúde classifica a doença de Chagas no grupo de doenças 
transmissíveis com tendência ao declínio. Ademais, o Programa de Controle de Doenças 
Endêmicas, subprograma de Doenças Tropicais da Organização Mundial de Saúde, e a 
Secretaria de Ciência e Tecnologia do Ministério da Saúde consideram que a doença de 
Chagas, a dengue, a leishmaniose, a hanseníase e a tuberculose pertencem ao grupo das 
doenças negligenciadas.

Essas declarações merecem reflexão: se a doença de Chagas está sob controle, 
ela deveria ser considerada uma doença negligenciada? Parece haver uma contradição 
na classificação de uma doença tida sob controle, pois o fato de ela ser negligenciada 
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deveria ser o primeiro indício de que a doença de Chagas não vem merecendo a aten­
ção necessária das autoridades sanitárias brasileiras.

Neste capítulo são examinados os dados que descrevem o que efetivamente foi 
feito no passado, o que tem sido feito no presente em relação à doença de Chagas e, 
particularmente, são analisados os investimentos efetuados no combate a essa grande 
endemia. Cabe frisar, no entanto, que essa é apenas uma tentativa preliminar de trazer 
o assunto ao exame dos especialistas em economia da saúde e da sociedade.

As ações no combate à doença de Chagas

A antiga Superintendência das Campanhas do Ministério da Saúde (Sucam) 
desenvolveu um notável programa de combate à doença de Chagas entre os anos 1975 
e 1985 (Figura 19.1). Com recursos de diversas fontes, promoveu-se uma ação em 
larga escala iniciada com um inquérito nacional de prevalência da doença de Chagas.1 
Tal inquérito, que teve como base o teste sorológico de identificação de anticorpos 
contra o Trypanosoma cruzi no sangue de pessoas de uma amostragem significativa da 
população e cobriu grande parte do território brasileiro, revelou uma prevalência de 
5,8% de soropositividade. Esse dado mostrou que o Brasil tinha àquela época aproxi­
madamente 6 milhões de chagásicos.

O período considerado na Figura 19.1 inclui duas épocas institucionais dis­
tintas: a da Superintendência de Campanhas (Sucam, 1975-1990) e a da Fundação 
Nacional de Saúde (FNS, 1991-1995).

Em geral, entende-se que o período da Sucam correspondeu às grandes ações de 
combate aos triatomíneos domiciliados, que consistiu na borrifação de inseticida nas 
residências e nos peridomicílios que tinham o 7? infestans. Considerando a magnitude 
dessa endemia, foi tomada a decisão política de enfrentar o mal de Chagas, no período 
entre 1975 e 1985, pelo combate ao T. infestans, a principal espécie de triatomíneo 
encontrada nos domicílios nas áreas endêmicas dos ecossistemas cerrado e caatinga, 
representando aproximadamente 1/3 do território brasileiro. Uma quase-réplica do 
exército verde-oliva foi criada e espalhada nos longínquos rincões do país por onde os 
guardas da Sucam passavam, de casa em casa, fazendo o inventário triatomínico que 
precedia a borrifação de inseticida no peri e no intradomicílio.

O trabalho realizado com incrível tenacidade pode ser confirmado pelos cien­
tistas, que, em seguida, fizeram trabalhos de campo para avaliar os diversos aspectos 
clínicos evolutivos da doença de Chagas.2 As últimas avaliações mostram a efetividade 
do programa estimada pelo desalojamento do 7? infestans das habitações humanas na­
queles ecossistemas de clima seco.3

O período da FNS foi marcado pelo esforço de interrupção da infecção pela trans­
fusão de sangue. Naquela época, a hemorrede cuidava do monitoramento dos exames so- 
rológicos dos candidatos à doação de sangue nos hemocentros da rede pública.

Em conseqüência dessas ações, os índices de transmissão da infecção pelo inseto 
vetor caíram espetacularmente. Publicação da OMS3 cita que a incidência da infecção 



nos municípios submetidos às ações de combate caiu de 5,0%, em 1983, para 0,28% 
em crianças dos grupos etários até 5 anos, em 2000.3

Contudo, esse dado deve ser analisado com cautela, já que outras pesquisas en­
contram resultados diferentes quanto à taxa de incidência da doença de Chagas. In­
quérito sorológico em três municípios do norte do Estado de Goiás, por exemplo, 
revelou a incidência da infecção chagásica em 4,5% das crianças abaixo de 10 anos de 
idade no ano de 1996 (SILVEIRA, A. C.; TEIXEIRA, A., dados não publicados).
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Figura 19.1 Total de gastos com o combate à doença de Chagas no período entre 1975 e 1995 
Fonte: Ministério da Saúde, Brasil
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Os gastos com atividades de controle e prevenção da doença de Chagas, entre 
1975 e 1995, totalizaram cerca de 520 milhões de dólares americanos, o que representa 
uma média de gastos anuais de USS 26 milhões. Do total, 23,6% foram provenientes 
do Programa de Chagas da Fundação Nacional de Saúde, 49,4% eram recursos do 
período da Sucam e 3,8% do total eram oriundos do programa de melhoria habitacio­
nal. O programa de capacitação de recursos humanos foi responsável por 4,5% desses 
gastos. A profilaxia da transmissão por transfusão de sangue do programa hemorrede 
pública detinha 18,5% do total.

Os benefícios estimados do programa no período 1975-1995 foram calculados 
em aproximadamente 850 milhões de dólares de gastos prevenidos1 — isto é, gastos evi­
tados em decorrência da diminuição da transmissão da doença, alcançada pelas ações 
executadas -, dos quais 64% da redução dos gastos seria decorrente da queda das des­
pesas médico-hospitalares e 36% de gastos previdenciários. Desse total, os bancos de 
sangue trouxeram benefícios de mais de 18 milhões de dólares, sendo 81% em gastos 
médico-hospitalares prevenidos e 19% em gastos previdenciários prevenidos.

Essa análise de custo-efetividade do programa de controle da doença de Chagas 
no Brasil mostrou claramente sua relevância social e os benefícios à saúde da população. 
Chegou-se à conclusão de que as ações de controle da doença de Chagas implicaram 
uma economia de US$ 7,16 para cada dólar gasto no programa. Mais importante ainda 
são os benefícios que se tornarão evidentes a partir de agora, vinte anos após o pico das 
atividades de desalojamento dos triatomíneos com uso de inseticida, e, principalmente, 
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nas próximas décadas, quando ficar patente a queda abrupta da mortalidade em de­
corrência dos casos de Chagas que foram prevenidos pela ação do combate ao barbei­
ro. Isso porque estudos preditivos longitudinais demonstram que o tempo médio de 
evolução entre o estabelecimento da infecção e o aparecimento da doença de Chagas 
crônica é de 27 ± 8 anos.4

Em que pese o sucesso do Programa de controle, seria precipitado concluir que a 
doença de Chagas já foi controlada ou superada no Brasil. Observe-se que a avaliação 
quanto à sua erradicação é complexa, haja vista que a manifestação da doença se veri­
fica vinte ou trinta anos após ser adquirida.

O panorama atual das ações de combate à doença de Chagas no 
Brasil

Na última década, o quadro descrito anteriormente foi modificado. Atualmente, 
as ações de combate ao barbeiro consistem em discretas atividades públicas que, em 
linhas gerais, se restringem ao monitoramento entomológico e ao uso de inseticida 
motivado pela demanda da comunidade ou por liderança local. Freqüentemente, a 
ação resume-se à transferência do inseticida para o demandante, pois não há viatura 
ou combustível para a visita do agente de saúde à localidade.

Nos últimos dez anos, novas espécies de triatomas (7? sórdida e P. megistus e 
outros) têm assumido crescente importância epidemiológica, exigindo a mudança de 
paradigma quanto às ações de controle da doença. A presença dessas espécies em resi­
dências humanas foi observada em visitas recentes a municípios do interior dos Esta­
dos de Goiás, de Minas Gerais e da Bahia (Teixeira, dados não publicados). Até mes­
mo no Distrito Federal foram capturados oitocentos exemplares de P megistus (Figura 
19.2). Estudos prévios do nosso laboratório demonstraram que 2,5% dos triatomíneos 
capturados no DF estavam contaminados com o T. cruzi. Não obstante, o mapeamento 
da doença de Chagas pelos órgãos que recentemente confirmaram a erradicação da 
doença de Chagas levou em consideração apenas algumas espécies de triatomas (vide 
Capítulos 16 e 17) tipicamente encontradas nas regiões endêmicas.

Outra modificação no panorama atual concernente ao controle da doença de 
Chagas diz respeito à necessidade de se prevenir completamente a transmissão da in­
fecção por transfusão de sangue.5 O sucesso da prevenção da transmissão da doença de 
Chagas por transfusão de sangue depende da exclusão do candidato pela sua história 
epidemiológica e pelos testes sorológicos, disponíveis há mais de quarenta anos.6'9

Até o início da década de 1990, os dados disponíveis sugeriam que 55% dos 
bancos de sangue, nas cidades de grande e médio portes, já faziam os testes de imu- 
nofluorescência, hemaglutinação ou ELISA para triagem dos candidatos à doação 
de sangue.9 Não obstante, os dados naquela ocasião sugeriam que havia 20 mil casos 
novos de aquisição da infecção pelo T. cruzi, agente da doença de Chagas, por trans­
fusão de sangue contaminado, configurando, assim, a segunda via mais importante de 
aquisição da doença.5
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Figura 19.2 Triatomíneos encontrados em centros urbanos. A) Rua de cidade-satélite do 
Distrito Federal, Brasil, onde foram encontrados barbeiros. B) Canil onde se abrigavam cen­
tenas de Panstrongylus megistus. C) Aspecto doentio do cão que servia de fonte de alimento 
para os barbeiros hematófagos. D) Galinheiro onde se encontravam as aves que serviam de 
presa para centenas de barbeiros no quintal da casa. E) Captura dos barbeiros para análise 
no Laboratório Multidisciplinar de Doença de Chagas, Universidade de Brasília. F) Amos­
tragem de P megistus submetida a análise. Nenhum desses insetos estava contaminado com 
o Trypanosoma cruzi, agente da doença de Chagas. Apenas sangue de galinha e de cão foi 
identificado no intestino dos insetos, indicando que eles não invadiam o intradomicílio 
Fonte: arquivo do dr. Antonio Teixeira

E possível que esse quadro tenha mudado, mas isso não pode ser comprovado, 
visto que não há dados quantitativos acessíveis referentes à transmissão do T. cruzi por 
transfusão de sangue na última década. Na ausência de dados que indiquem tendên­
cia contrária àquela conhecida na literatura científica,5-9 fica impossível sugerir que a 
transmissão da doença de Chagas por transfusão de sangue tenha sido superada, apesar 
do progresso no controle da transmissão vetorial e por transfusão de sangue.

Outro aspecto vai de encontro à tese de que a doença de Chagas está sob con­
trole. Apesar de o êxodo rural ter diminuído o percentual da população brasileira que 



vive em áreas rurais hiperendêmicas e está exposta aos insetos vetores, o risco de trans­
missão continua, já que as ações de combate ao inseto vetor só são feitas pontualmente, 
limitadas pelas dotações orçamentárias destinadas ao controle e ao combate à doença 
de Chagas.

A esse respeito, observa-se na Figura 19.3, que a doença de Chagas recebeu, 
entre 1994 e 1999, 2,5 e 7,5 vezes menos investimentos do que, respectivamente, a 
malária, a febre amarela e a dengue.
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Figura 19.3 Gastos do Ministério da Saúde no período entre 1994 e 1999 para prevenir doen­
ças endêmicas persistentes no Brasil
Fonte: Execução Orçamentária do Ministério da Saúde, Brasil

Na Figura 19.3 estão expressos os investimentos do Ministério da Saúde para o 
controle da dengue/febre amarela, malária e doença de Chagas. Note-se que a doença 
de Chagas recebeu, proporcionalmente, recursos progressivamente inferiores àqueles 
alocados para as outras duas doenças. Por exemplo, em 1997 o orçamento efetivamente 
executado no combate à Chagas foi quase dez vezes menor que o destinado ao controle 
da dengue.

Figura 19.4 Dotações orçamentárias do Ministério da Saúde para o controle da doença de 
Chagas (azul claro), malária (azul escuro), dengue e febre amarela (vermelho) - 1994 a 1999 
Fonte: Execução Orçamentária, Ministério da Saúde



A tabela seguinte fornece o número de casos e de óbitos relacionados à dengue, 
à febre amarela, à malária e à leishmaniose nos anos de 1994 e 2005. Comparando-se 
essas informações com os dados mostrados na Figura 19.4, pode-se concluir que o 
critério que determina o investimento no controle de uma endemia não está necessa­
riamente relacionado com as taxas de letalidade que a doença produz. Pelo contrário, a 
relação que se encontra é entre investimento e morbidade durante o surto epidêmico, 
o que pode estar associado com a pressão social exercida, nesses momentos, sobre os 
tomadores de decisão.

Tabela 19.1 Letalidade repertoriada no território nacional para dengue, febre amarela, 
malária e leishmaniose, entre os anos de 1994 e 2005

Fonte: Ministério da Saúde, Brasil
* Dados disponibilizados até 2003. 
** Leishmaniose visceral.

Endemia Casos 1994-2005 Óbitos 1994-2005
Dengue 3.590.504 309
Febre amarela 364 164
Malária* 5.898.957 2100
Leishmania** 416.493 2051
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A comparação dos números relativos à morbidade e à letalidade referentes a cada 
uma das endemias com aqueles dos investimentos apresentados na Figura 19.4 suge­
rem que a morbidade é o principal critério definidor do montante do investimento.

Há de se destacar, entretanto, que ações importantes foram mantidas, visando 
às melhorias habitacionais nas áreas rurais endêmicas da doença de Chagas. Como foi 
visto na Figura 19.1, o Ministério da Saúde já havia investido 20 milhões de dólares no 
programa de melhorias habitacionais no período entre 1975 e 1995. Na Figura 19.5, 
observa-se que o valor médio anual aproximado de 3,25 milhões de dólares foi gasto 
entre 1995 e 1998. Entretanto, a partir de 1999 o dispêndio médio aumentou para
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Figura 19.5 Gastos do governo federal para melhoria das habitações da população rural nas 
áreas endêmicas, visando à prevenção da doença de Chagas - 1995 a 2002
Fonte: Execução Orçamentária, Ministério da Saúde
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cerca de 12 milhões de dólares por ano. Esse dado representa um avanço substancial 
nas ações de combate à endemia mediante as melhorias habitacionais, como pode ser 
visto no gráfico a seguir.

Outra iniciativa marcante na evolução das ações referentes ao controle da 
doença de Chagas foi a Iniciativa dos Países do Cone Sul.10 Diante do sucesso das 
ações de combate ao T. infestans no domicílio e no peridomicílio dos ecossistemas de 
clima seco, cerrado e caatinga, no território brasileiro, as comunidades científicas nos 
diversos países mobilizaram-se, visando a encetar iniciativa semelhante na Bolívia, 
no Chile, no Paraguai, na Argentina e no Uruguai.

Existe uma suposição de que o T. infestans teria tido seu nicho original na Bo­
lívia, de onde foi irradiado para os países vizinhos. Independentemente de ter sido 
ou não originado na Bolívia, o certo é que o T. infestans desconhece as fronteiras das 
regiões geopolíticas. Isso significa que o desalojamento da espécie deve ser feito sem 
descontinuidade nos ecossistemas onde ela existe, pois só haverá controle efetivo da 
doença de Chagas quando o cidadão informado expulsar o inseto, impedindo-o de 
voltar a co-habitar nas residências humanas.11

Quanto a esse aspecto, cabe ressaltar que a prevenção e o controle da doença de 
Chagas são o que se denomina na literatura econômica de bem público global. Como 
bem público global entende-se todo programa, política ou serviço cuja produção gera 
impactos que transcendem as fronteiras nacionais e regionais e, portanto, requer soli­
dariedade internacional.

Apresentam-se, a seguir, dados de investimentos (Figura 19.6) nas ações de 
combate à doença de Chagas nos países do Cone Sul do continente.

Os dados da Figura 19.6 mostram alocações de recursos cujos totais não podem 
ser relacionados com critérios demográficos, de extensão territorial ou de prevalência 
da doença. Essa análise sugere que o comprometimento dos países latino-americanos 
com o combate à endemia chagásica é assunto aberto para discussão.

Figura 19.6 Total do desembolso feito pelos países do Cone Sul visando à eliminação do Tria- 
toma infestans e à interrupção da transmissão do Trypanosoma cruzi pela transfusão de sangue 
entre os anos de 1991 e 1998
Fonte: informe técnico da VIII Reunião da Comissão Intergovernamental da Iniciativa do 
Cone Sul,Tarija, Bolívia, 1999



Não obstante a implementação de ações de combate à transmissão do T. cruzi 
para as populações dos países vizinhos, existem evidências sugestivas de que o proble­
ma persiste e tende a se difundir além-fronteiras nos ecossistemas onde a estratégia 
de uso de inseticida pode não dar resultados satisfatórios. Além disso, vários outros 
pontos sugestivos de ampliação das fronteiras dessa grande endemia precisam ser cui­
dadosamente analisados, visando ao planejamento e à orçamentação de gastos.

Expansão da endemia no continente

Análise cuidadosa de alguns aspectos gerais da endemia revela uma realidade 
que precisa ser considerada cuidadosamente. A partir da metade da década de 1980, 
tem sido possível observar as seguintes tendências da doença de Chagas:

1) Desalojamento do Triatoma infestans das habitações humanas nos ecossistemas 
do cerrado e da caatinga. Indubitavelmente, essa foi a grande conquista da ciência 
levada ao campo por um exército de agentes de saúde, sistematicamente, durante 
uma década. Essa ação reduziu para níveis mínimos a transmissão da infecção nos 
grupos etários abaixo de 15 anos de idade.
Não obstante o sucesso alcançado em decorrência da suspensão das ações de com­
bate ao barbeiro transmissor do T. cruzi,' atualmente cientistas têm encontrado 
o T. infestans e outras espécies de triatomíneos, ocasionalmente, em casas situadas 
nos ecossistemas secos, cerrado e caatinga, o que indica que a doença de Chagas 
ainda não foi controlada.

2) Ampliação da área de abrangência dos triatomíneos. Os dados citados nos capí­
tulos XVI e XVII deste livro mostram que triatomíneos transmissores da doença 
de Chagas são encontrados em praticamente todos os ecossistemas no territó­
rio brasileiro. Existem mapas, oficiais ou não, mostrando ausência de doença de 
Chagas na Amazônia. Entretanto, já foram identificadas tribos de triatomíneos 
na Amazônia, potencialmente transmissores do protozoário flagelado para o ho­
mem.12 Trabalhos recentes12,13 mostram a exposição humana à infecção pelo 7? 
cruzi e casos clínicos agudos e crônicos da doença de Chagas, autóctones da região, 
têm sido descritos na literatura.1217

3) Doença de Chagas na Amazônia. Há pouco mais de três décadas foi descrita 
uma microepidemia da doença urbana no Estado do Pará.18 Desde então foram 
narradas várias dezenas de episódios semelhantes nos estados que compõem a 
Bacia Amazônica no Brasil.1216 Também são conhecidos dados epidemiológicos

* Hoje em dia, essa ação de combate aos triatomíneos domiciliados está sendo feita de forma pontual, motivada 
pela reclamação de pessoas que localizam os insetos dentro de suas casas. Quando é possível, o agente de saúde 
vai até o local e expulsa das casas os triatomíneos, borrifando o inseticida piretróide. Mas, frequentemente, a 
ação consiste apenas em transferir o inseticida para o reclamante.
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que mostram cifras preocupantes de doença de Chagas humana na Amazônia 
Colombiana.19 Uma característica central dessas epidemias focais em famílias ou 
agrupamentos está uma plausível contaminação das pessoas pela via oral. Em um 
episódio na cidade de Belém,16 a possível fonte de contaminação teria sido o suco 
de açaí, moído juntamente com barbeiros contaminados. Acredita-se que os bar­
beiros atraídos pela luz voam de seus nichos silvestres para os locais.

4) Urbanização da doença de Chagas. O êxodo rural que trouxe contingente de 
chagásicos para as cidades de médio e grande porte e também para capitais do 
continente latino-americano tornou a doença de Chagas uma endemia também 
urbana. Há estimativas sugerindo que existe aproximadamente 1 milhão de chagá­
sicos nas cidades de São Paulo, Rio de Janeiro e Belo Horizonte.20 Hoje a doença 
de Chagas atinge todas as classes sociais, estando marcadamente presente na vida 
dos brasileiros. A esse respeito, a distribuição mais ampla da doença de Chagas nas 
diversas classes sociais, todavia, precisa ser reanalisada cuidadosamente, em vista 
das evidências de transmissão ativa do 7? cruzi pelo inseto vetor nas áreas urbanas 
do continente.22-28
Há comprovação da ocorrência de uma microepidemia de doença de Cha­
gas em um bairro da periferia da cidade de Salvador, Bahia.21 Também foi en­
contrado foco de transmissão do 7? cruzi pelo P. megistus com a doença hu­
mana autóctone na cidade de São Paulo.22 No Capítulo 17 foram descritas 
as condições demográficas associadas ao crescimento da periferia das gran­
des metrópoles, impossibilitando a demarcação entre áreas rurais e urbanas. 
A impossibilidade de demarcação entre áreas rurais e urbanas, em razão do cresci­
mento da periferia das grandes metrópoles, faz com que seja necessário prevenir a 
transmissão do 7? cruzi por triatomíneos silvestres.22

5) Transmissão oral da infecção. Em fevereiro do ano 2005, a imprensa de vários 
estados brasileiros noticiou a ocorrência de casos agudos de doença de Chagas em 
um balneário no Estado de Santa Catarina. O cerne do estudo epidemiológico 
levado ao conhecimento público sugere que a infecção pelo 7? cruzi teria sido vei­
culada pelo caldo de cana e levou em conta apenas os pacientes que tinham mani­
festação clínica. Esse é um aspecto preocupante porque se tem verificado que para 
cada caso de doença de Chagas clinicamente manifesto existiríam pelo menos cem 
outros que passariam despercebidos por falta de sintomas clínicos. Nesse contexto, 
a epidemia poderia ter alcançado até um total de 3 mil pessoas ou mais.

Evidentemente, as pessoas foram infectadas porque estiveram expostas à fonte 
de contaminação pelo 7? cruzi, o que foi sugerido pela identificação de exemplares de 
Triatoma tibiamaculata em palmeiras situadas na proximidade do quiosque onde se 
fazia a moagem da cana de açúcar, provável fonte de contaminação. Naquela ocasião, 
ainda que não tivesse ficado comprovado, barbeiros contaminados com 7? cruzi devem 



ter sido triturados com a cana, misturando-se ao caldo ingerido pelas pessoas. Trata-se, 
pois, de um flagrante importante da deficiência no controle epidemiológico da doença 
de Chagas.29'32

Doença de Chagas e Aids: aspectos econômicos para reflexão

Atualmente, cerca de 1,5 milhão de pessoas têm a infecção pelo HIV/Aids na 
América Latina, o que representa 5% dos casos reportados em todo o mundo. Nessa 
região, um total de 18 milhões de pessoas tem a infecção pelo T. cruzi.3 Os dados mos­
tram que o total de pessoas com a infecção chagásica é 12 vezes superior ao número de 
pessoas infectadas com o vírus da Aids.33'35

As estatísticas indicam um total de 15 mil óbitos por causa da Aids em 1995 e 
de 11 mil óbitos no ano de 2002. A redução do número de óbitos pela Aids é explicada 
pelo decréscimo da taxa de mortalidade em decorrência dos novos esquemas de tra­
tamento disponibilizados aos portadores do vírus HIV na rede pública de saúde. Esse 
dado evidencia o sucesso da ciência na luta contra a Aids, aliviando o clima de tensão 
e insegurança que a epidemia representava para a população brasileira.

Análise comparativa de dados (Tabela 19.2) mostra que, hoje em dia, para cada 
indivíduo que morre de Aids, quatro falecem de Chagas de acordo com os dados da 
Secretaria de Vigilância em Saúde do Ministério da Saúde.

Resultados diferentes, que apontam para um número de óbitos por Chagas su­
perior ao informado pelo MS, foram obtidos mediante análise com base em estudos 
clínico-epidemiológicos preditivos4,36,37 que mostram que a letalidade da doença de 
Chagas, para todos os infectados, alcança 0,56% ao ano. Esses estudos mostram que 
a mortalidade do chagásico acontece entre vinte e trinta anos depois de adquirida a 
infecção aguda, o que possibilita afirmar que o dado de 1985 não pode ser substancial­
mente diferente da ocorrência trinta anos depois. Então, considerando a informação 
clínico-epidemiológica, o número de óbitos por ano no Brasil totaliza 33.600 (0,56% 
de 6 milhões de casos). De acordo com os estudos preditivos supramencionados, para 
cada indivíduo que morre de Aids, vinte morrem de Chagas, cifra cinco vezes superior 
àquela divulgada pelo Ministério da Saúde.

O número de casos novos de Aids tem sofrido declínio sensível nos últimos anos. 
De um total de 25 mil casos novos de Aids, em 1998, estima-se em 15 mil o número 
de casos novos em 2003. Porém, em 1996, o World Health Report38 estimou que a cada 
ano há 300 mil novos casos de doença de Chagas na América Latina. Considerando 
que cerca de um terço dos chagásicos (6 milhões) são brasileiros, foram estimados que 
pudessem ocorrer 100 mil novos casos de doença de Chagas por ano no Brasil.38 Feliz­
mente, esse quadro sombrio tem sido gradualmente modificado pelo combate ao inseto 
transmissor com o inseticida. Espera-se que o principal benefício resultante da ação de 
combate ao barbeiro fique mais evidente a partir da próxima década.

Como dito anteriormente, as taxas de sobrevida de pacientes com Aids aumen­
taram dramaticamente com a introdução da terapia anti-retroviral. Antes, a sobrevida 
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era de menos de seis meses, e agora é de cerca de cinco anos. A sobrevida de um pa­
ciente chagásico que manifesta clinicamente a insuficiência cardíaca é, em média, de 
apenas sete meses a dois anos.

Nos últimos anos da década de 1990, o gasto anual do Ministério da Saúde 
com Aids foi, em média, de mais de USJ> 300 milhões.36,37 Dados disponíveis sobre 
a dotação de recursos do Ministério da Saúde para doença de Chagas, nesse mesmo 
período, registram que as cifras giraram em torno de U$ 15 a 20 milhões por ano 
(Tabela 19.2).

O cálculo da Disalibility-Adjusted Life Years (DALY) - unidade de medida da 
carga ou impacto agregado da doença - perdido por causa da doença de Chagas varia 
entre 1,6 e 2,7 milhões. Considerando uma renda per capita anual média na América 
Latina de USJ> 2.390, a perda econômica para o continente em decorrência da doença 
de Chagas varia entre 4 e 6 bilhões de dólares anuais.1,38

Tabela 19.2 Dados comparativos entre a Aids e a doença de Chagas*

♦
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Dado Aids Doença de Chagas
Total de indivíduos infectados* 2 milhões 18 milhões
População em risco ? 20%
Número de óbitos por ano 11 mil 33,6 mil
Número de novos casos por ano 15 mil > de 100 mil
Taxa média de sobrevida** 5 anos sete meses a dois anos
Gastos anuais com a doença no Brasil US$ 300 milhões USS 15 a 20 milhões

* Somente na América Latina. Um terço do total está no Brasil.
** Sobrevida do paciente chagásico que manifesta a doença clinicamente.

Fonte: Ministério da Saúde

A análise comparativa apresentada tem a finalidade de realçar a qualidade e a 
importância do programa de Aids. Sem esse programa, a Aids teria causado um ônus 
social ao país impossível de ser reparado em termos de perda de vidas. Por isso mesmo, 
o programa de Aids serve de paradigma para outras doenças. Sobretudo, mostra que o 
combate à doença de Chagas tem sido negligenciado.

Fomento à pesquisa

A pesquisa sobre a doença de Chagas no Brasil recebeu um grande incentivo 
durante o Plano Integrado de Doenças Endêmicas (Pide), administrado pelo CNPq, 
durante os anos de 1975 e 1985. Sob a liderança de pesquisadores já estabelecidos e 
com a chegada de novos pesquisadores, a pesquisa científica no Brasil nas áreas de 
bioquímica, imunologia, genética e biologia molecular avançou celeremente. Com o 
término do Pide, foi priorizado o controle da doença de Chagas em detrimento da



pesquisa, como se essas ações fossem excludentes e não complementares. Como disse 
um pesquisador experiente nos estudos de campo sobre Chagas: “Hoje em dia é difícil 
continuar a pesquisa, pois não há onde buscar o apoio”. A partir desse período, a doen­
ça de Chagas foi considerada “doença fora de moda”. Diante desse cenário, a pesquisa 
passou a receber apoio insuficiente da Unesco e do Fundo Nacional de Saúde (FNS), 
instituições que não apresentavam tradição nesse tipo de ação.

A natureza encarregou-se de reverter o jargão, à medida que surgiram várias 
microepidemias de Chagas na Amazônia, no Nordeste e, mais recentemente, no Esta­
do de Santa Catarina. Com base no conhecimento de que para cada caso da infecção 
chagásica existe possivelmente uma centena ou mais de casos de Chagas aguda que 
passam despercebidos, pode-se supor que o quantitativo dessas microepidemias mos­
tra apenas uma parcela do grande iceberg que pode estar submerso.

Em conseqüência, o assunto foi reexaminado pela comunidade científica reunida 
sob a égide do Ministério da Saúde. Diante da compreensão dos fatos, houve um incre­
mento significativo de 450% no volume de recursos financeiros direcionados ao controle 
da doença de Chagas pelo Departamento de Ciência e Tecnologia do Ministério da Saúde 
entre 2003 e 2004, que passou de 14 milhões para 66 milhões de reais (Figura 19.7).

No ano em curso, tendo como base uma nova realidade orçamentária e financeira, 
a Secretaria de Ciência e Tecnologia do Ministério da Saúde estabeleceu parceria com o 
Ministério da Ciência e Tecnologia (MCT) com o propósito de viabilizar o fomento a 
projetos de pesquisa com mecanismos já estabelecidos de financiamento. Um acordo de 
cooperação técnica estabeleceu que o Conselho Nacional de Desenvolvimento Científico 
e Tecnológico (CNPq) e a Financiadora de Estudos e Projetos (Finep) tomam-se parceiros 
nas ações de fomento. A boa nova apareceu no setor na forma de Edital, projetos sobre do­
enças negligenciadas - doença de Chagas, malária, dengue, hanseníase, leishmaniose - com 
investimento total de 20 milhões de reais. Esse pode ser o caminho para levar à conquista 
célere de conhecimentos novos, único meio capaz de superar as dificuldades opostas ao 
controle da doença de Chagas no Brasil.

Figura 19.7 Distribuição dos recursos destinados a doenças transmissíveis no período 2004-2005 
Fonte: Decit, Ministério da Saúde, Brasil, 2004-2005

Ca
pí

tu
lo

 19
 - 

A
ná

lis
e e

co
nô

m
ic

a d
a d

oe
nç

a d
e C

ha
ga

 ■

♦
287



Conclusões
An

to
ni

õ T
ei

xe
ira

 • A
na

 Ca
ro

lin
a 

Bu
ss

ac
os

Diferentemente das conclusões a que chegaram o Ministério da Saúde, os da­
dos apresentados neste capítulo mostram que a doença de Chagas está longe de ser 
controlada. Na análise epidemiológica, é necessário levar em conta diversos aspectos 
particulares dessa grande endemia: a introdução de novas espécies de triatomíneos 
nos ecótopos humanos em diferentes ecossistemas, a expansão da doença em regiões 
onde até então era desconhecida, inclusive em áreas urbanas, a reinfestação pelo Tria- 
toma infestans após o uso do inseticida piretróide,39 e, particularmente, a manifestação 
clínica da doença, que só aparece longo período após a aquisição da infecção pelo 
T. cruzi. O reconhecimento da dimensão e do impacto da doença de Chagas no Brasil 
permitiría que as ações públicas fossem intensificadas, com especial atenção para o 
fomento à pesquisa. Para tanto, há de se ampliarem os recursos alocados para o con­
trole da doença de Chagas, o que seria possível por meio da redefinição de prioridades 
por parte do Ministério da Saúde brasileiro, bem como mediante o reconhecimento 
de que o controle da doença de Chagas é um bem público global, justificando a am­
pliação da colaboração da comunidade internacional.

I Abstract
188

The chapter presents and discusses data and information showing that Chagas 
disease has not been controlled, conquered or eradicated in Brazil. This appraisal di­
ffers from the opinion set forth by the Brazilian Ministry of Health and by internatio­
nal organizations. Having shown this disposition, it has been demonstrated that the 
investments for the control of endemic Chagas disease and for fostering fundamental 
research in this area are not sufficient and, therefore, the ultimate goal to subdue the 
disease transmission to minimal levels are yet to be determined.
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Capítulo 20

Aspectos médico-sociais da doença 
de Chagas

Antonio Teixeira

A doença de Chagas tem causado grande dificuldade à colonização do Brasil e 
dos demais países da América Latina ao longo de cinco séculos. Tal assertiva requer 
pensar no significado de uma enfermidade que se propaga no continente, atingindo 
cerca de 18 milhões de pessoas, um terço das quais sucumbirá à doença nas faixas etá­
rias entre 30 e 45 anos de idade. As famílias que habitavam em áreas rurais há cerca 
de apenas três gerações sabem o significado dessa enfermidade, porque já tiveram pelo 
menos um ente que sucumbiu à doença. Orfandade e desolação é o quadro prevalente 
nos rincões desse continente entristecido pelo medo da morte repentina pela Chagas. 
Antigamente se dizia que a doença de Chagas era doença de pobre e “fora de moda”. 
Hoje em dia, a doença pode ser encontrada em todas as classes sociais, mas o con­
ceito “fora de moda” persiste porque interessa àqueles que insistem em não cuidar do 
problema dentro de sua casa. Porém, muitos compreendem a importância da doença 
que tem trazido sofrimento a muitos. Essa compreensão foi prontamente absorvida 
pelos cientistas que se dedicam ao estudo da doença de Chagas. Apenas setores com 
pensamento alienígena sustentam que a doença já foi controlada e emitem certificado 
geopolítico de isenção de barbeiros vetores da Chagas. A solução do problema depen­
de de mobilização da sociedade visando à mudança dessa realidade secular.

Os primeiros habitantes

No Capítulo 1 foram descritos os diversos elementos da natureza que confluíram 
em cenas eônicas no sentido de estabelecer no continente americano a grande enzoo- 
tia, agora denominada tripanossomíase americana. Aqui, o assunto pode ser retomado 
a partir do momento da chegada do Homo sapiens ao continente, há aproximadamente 
50 mil anos.1 Naquela época, já estavam estabelecidos os elementos dos ciclos enzoó- 
ticos (Figura 1.1, Capítulo 1), e a transmissão da infecção pelo Trypanosoma cruzi res- 
tringia-se ao ambiente natural onde triatomíneos predavam os mamíferos silvestres.



Nos tempos pré-Colombo
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Aquela situação teve continuidade ao longo de muitos milênios. Graças aos es­
tudos de paleoparasitologia, tem sido possível reescrever a história da tripanossomíase 
americana com base nos achados de corpos humanos mumificados, enterrados no 
deserto de Atacama, situado entre o Chile e o Peru. Os dados mais recentes mostram 
que aqueles corpos datados de 9 mil anos já tinham sinais de doença de Chagas, reco­
nhecida pelas lesões patológicas e pelas provas de marcadores genéticos moleculares, 
identificadores do DNA do parasito nos tecidos lesados.2 Uma pesquisa cuidadosa 
estudou 238 corpos mumificados e mostrou que a prevalência da doença de Cha­
gas alcançava 40,6% daquela população. A cadeia epidemiológica da transmissão da 
infecção já estava estabelecida naquela população em sintopia com o Triatoma infes- 
tans, principal transmissor das infecções pelo T. cruzi. Em resumo, a tripanossomíase 
americana já era um agravo sério para os ameríndios, produzindo altos índices de 
prevalência e mortalidade naquelas populações muito antes da chegada de Colombo 
às Américas. A alta prevalência da doença em múmias é compatível com aquelas 
detectadas em populações de áreas rurais da Bolívia, do Chile, da Venezuela e em 
alguns municípios brasileiros antes de 1985, quando foi descontinuado o programa de 
desalojamento dos triatomíneos dos domicílios nas áreas rurais mediante a borrifação

| de inseticidas.1,3
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Nos tempos pós-Colombo

Já estando estabelecidos os ciclos silvestre e doméstico de transmissão do 
T. cruzi para o homem, certamente não foi preciso mais que a próxima oportunida­
de de exposição dos colonizadores de origem européia e africana recém-chegados 
aos ecótopos naturais dos triatomíneos contaminados com o protozoário para que 
eles adquirissem prontamente a tripanossomíase americana. A literatura tem regis­
trado, desde 1611, riqueza de detalhes sobre os ataques que os triatomíneos faziam e 
que eram considerados pelas pessoas como contato horrível e inesquecível.4 6 Nesse 
contexto encontra-se o relato no diário de Charles Darwin, em 1839.7 Entretanto, a 
primeira descrição taxonômica de um desses triatomíneos {Triatoma rubrofasciatà) 
é datada de 1773, e outras espécies {Triatoma dimidiata e Panstrongylus genyculatus) 
foram descritas em 1811.819

Existem relatos sugestivos de uma condição clínica conhecida em Pernambuco 
como “bicho”, cujos sintomas intestinais poderiam ser relacionados com o megacólon.10 
No Estado de Minas Gerais, essa condição fora descrita como “corrupção do bicho ou 
dilatação e distensão do reto”.11 A segunda entidade clínica era conhecida como “mal de 
engasgo”, que resultava em dificuldade de deglutir, reconhecido hoje como queixa típica 
do megaesôfago chagásico.12 Chamam a atenção ainda outros relatos na literatura dos 
jesuítas13 nos séculos XVIII e XIX; falavam de uma doença que “atacava principalmente 
os negros recentemente chegados”, e “a condição violenta que permite ver a área pre- 



cordial”, ou, ainda, sobre a ocorrência de morte súbita nos novos colonizadores. Por 
isso a pessoa indagava “se achava que ele iria sobreviver”. Até então, inexistia dado que 
comprovasse uma nova entidade mórbida, e nenhum fato fundamental sobre a doença 
de Chagas ou seu agente causai fora documentado até a data da sua descoberta por 
Carlos Chagas, em 1909.

A descoberta do Trypanosoma cruzi e a doença de Chagas

A grande descoberta de Carlos Chagas é considerada única porque ele achou 
o agente {Trypanosoma cruzi) no inseto vetor (Panstrongylus megistus) antes da desco­
berta da infecção em animais silvestres e da doença clínica nos humanos. Além disso, 
jamais uma doença havia sido reconhecida em seus vários aspectos, em curto intervalo 
de tempo, pelo esforço de um só pesquisador.14 Inicialmente, Carlos Chagas recebeu 
aclamação nacional e internacional pela sua descoberta. Por tudo isso, ele foi agraciado 
com o título de Membro da Academia Brasileira de Medicina, e com o Prêmio Sçhau- 
dinn, de grande prestígio internacional. Chagas foi indicado duas vezes para receber 
o Prêmio Nobel: em 1913 o prêmio foi concedido a Richet pelo seu trabalho sobre 
anafilaxia, e, em 1921, não houve vencedor.15

Infelizmente, Chagas incluiu o bócio endêmico como parte do quadro clínico da 
doença de Chagas. Esse engano parece ter contribuído para a controvérsia que gerou 
uma discussão rancorosa, que negava o valor intrínseco de seu trabalho pioneiro. Parte 
da discussão pode ter sido motivada pelas dificuldades inerentes à biologia da infecção: 
o 7? cruzi mutliplicando-se dentro da célula era raramente encontrado, e, em grande 
número de casos, era impossível fazer o diagnóstico dos casos com base na associação 
dos sintomas da doença crônica, porém sem a confirmação parasitológica. Adicio­
nalmente, havia também sinais de ciúmes e rivalidade política, decorrentes das novas 
funções que Carlos Chagas assumira como Diretor do Instituto de Manguinhos e, em 
seguida, como Diretor do Departamento de Saúde Pública. As hostilidades cresceram 
e culminaram no desafio dentro da Academia de Medicina, onde suas descobertas 
foram questionadas asperamente, e de forma incorreta,15 como propagaram seus de­
tratores:

Você pode ter achado alguns mosquitos, pode ter inventado uma doença 
rara e desconhecida, sobre a qual muito já foi dito, mas cujas vítimas quase 
ninguém conhece, escondidas em tocas no interior de sua província, uma 
doença que você queria distribuir magnanimamente entre seus compatrio­
tas, acusados de cretinismo.

Uma comissão criada para investigar o assunto absolveu Carlos Chagas um ano 
depois. Entretanto, as agressões dos seus detratores e a investigação da comissão in­
fluenciaram negativamente na sua nomeação para receber o Prêmio Nobel de 1921.15, 
16 Dr. Carlos Chagas faleceu aos 55 anos de idade, em 1934, antes de conhecer a
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verdadeira extensão da distribuição da doença de Chagas na América Latina. Esse 
conhecimento emergiu lentamente a partir dos trabalhos de Salvador Mazza e Cecilio 
Romana, na Argentina.17 Hoje, sabe-se que cerca de 300 milhões de pessoas vivem 
sob risco de adquirir a infecção pelo T. cruzi e que pelo menos 18 milhões de pessoas 
estão infectados com o agente da doença de Chagas, responsável por algo como 100,8 
mil mortes por ano nos países latino-americanos. É por tudo isso que se tem dito que 
a história da doença de Chagas deve ser contada aos jovens nas escolas de primeiro e 
segundo graus, porque ela tem o dom mágico de criar nas pessoas o amor pelo conhe­
cimento. Além disso, somente a difusão das idéias que acompanharam o trabalho pio­
neiro de Carlos Chagas (foto) poderá vencer a má vontade das elites que ainda hoje a 
consideram uma “doença fora de moda”. Porém, os jovens precisam saber que a doença 
pode ser evitada pela conquista de novos conhecimentos: Só o saber salva!
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Figura 20.1 Dr. Carlos Chagas (1879-1934). Gênio sem prêmio. Os historiadores sugerem 
que “houve trama contra a indicação do dr. Chagas ao Prêmio Nobel de Medicina, em 1921, por 
parte daqueles que estavam corroídos pela inveja”. Naquele ano não houve premiação
Fonte: Gazeta Mercantil, p. 3,18.8.2001

Nos dias de hoje

A doença de Chagas é a doença infecciosa mais letal do hemisfério ocidental. 
Esta doença causa enorme ônus social: 6 bilhões de dólares/ano contabilizam os anos 
de vida ceifados, as despesas hospitalares e com medicamentos. Mas essa é apenas a 
perda material.

O principal ônus da doença de Chagas é aquele quadro triste que avassala fa­
mílias cujos chefes (pai e/ou mãe) foram vitimados (geralmente entre 30 e 45 anos 
de idade) precocemente. Orfandade e desolação é o panorama sombrio encontra­
do nas áreas rurais da América Latina; famílias inteiras ficaram sem perspectiva 



de educação e de produção de riqueza. Particularmente, é possível que a doença 
de Chagas seja uma das causas do subdesenvolvimento deste continente. Muitos 
acham que parece necessário levar esse assunto para uma discussão ampla na so­
ciedade, com possibilidade de gerar esclarecimento e benefício para todos. A perpetuação 
desse silêncio secular é desumana. Não é justo continuar a esconder o problema 
debaixo do tapete, evitando-se discuti-lo publicamente. O preconceito propicia 
dor e sofrimentos recônditos.

O estigma e o preconceito

À medida que a mídia tem noticiado aspectos socialmente relevantes concernen­
tes à doença, algumas pessoas chagásicas têm procurado romper a barreira do silêncio e 
às vezes buscam aconchego em conversas com o médico pesquisador. Em uma ocasião, 
profissional liberal de alto escalão do governo mostrou-se versado sobre as últimas 
conquistas da ciência que esclarecem aspectos da doença de Chagas. O conhecimento 
sobre alguns detalhes da pesquisa levou o pesquisador a questionar a razão daquele 
interesse. Nesse ponto da conversa, o interessado mudou de assunto e jamais voltou 
àquele tema da discussão em múltiplos encontros sociais. Meses depois o pesquisador 
foi informado que seu interlocutor estava em estado grave. À medida que avançava a 
exploração clínica, o paciente negava ser portador de megacólon chagásico. A história 
era reveladora, pois sua obstipação fazia com que ele tomasse laxativo quase uma vez 
por semana. O laxativo produzia ulcerações da mucosa intestinal, repetidas periodica­
mente, propiciando invasão de bactérias na corrente circulatória. O paciente faleceu 
em choque por causa de septicemia grave. Esse caso mostra o significado do estigma 
na vida do chagásico, envergonhado, preferindo negar sua doença até seu estágio final. 
Se ele tivesse informado corretamente seu médico, ele teria sido submetido à remoção 
cirúrgica da parte lesada do intestino e teria continuado a cuidar de sua esposa e de 
seus filhos, deixados na orfandade.

A desinformação

A doença de Chagas era mais estigmatizada até há 40-50 anos, quando 75% da 
população brasileira era rural e se dizia que esta era uma “doença de pobre e fora de 
moda!” Porém, o preconceito que começou a ruir com o êxodo rural ainda persiste. Hoje, 
a doença de Chagas está urbanizada e presente em todas as classes sociais; empresários, 
executivos, professores, advogados, economistas, cientistas, políticos e nos escalões da 
República. Pode-se dizer que inexiste família de brasileiros, residindo aqui há três ou 
mais gerações, que não tenha perdido pelo menos um ente vitimado pela doença de 
Chagas. Não obstante, o assunto ainda não foi cuidadosamente posto numa perspectiva 
de relevância social e de educação para a saúde. O melhor agente de saúde é o cidadão 
bem informado.
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Cartas anônimas são enviadas por pacientes chagásicos para o pesquisador. 
Uma delas trazia informação importante sobre o caráter e o significado da doença 
na vida de uma paciente com educação superior. Ela dizia o seguinte:

Sou portadora da doença de Chagas no coração, adquirida há mais de trin­
ta anos, e sei que é incurável. Não lhe dei mais importância porque sei que 
tenho que conviver com ela. Contudo, os sintomas da doença me incomo­
dam e vão se agravando a cada dia que passa. Sinto fraqueza, como se algo 
estivesse sugando minhas energias; sinto dores nas pernas, como se estives­
se com profunda anemia; raciocino lentamente e me falta concentração; o 
sono é incontrolável, mas desperto com facilidade e me sinto mais cansada 
que antes de dormir; meu intestino é preguiçoso, não tendo estímulo natu­
ral para evacuar; preciso ingerir muita fibra, muito líquido e, mesmo assim, 
tenho que estimulá-lo com massagem.
Não sei em que parte do meu corpo encontra-se alojado o Trypanosoma. 
Depois que tomei a decisão de sair do anonimato, resolví pesquisar junto a 
outras pessoas que sofrem da doença, sem comentar meus sintomas. Todas 
as pessoas com as quais falei relataram queixas idênticas às minhas, às vezes 
até com maior intensidade. Com o meu depoimento, espero poder colabo­
rar com as pesquisas, uma vez que ainda existem profissionais da área que 
desconsideram muitos dos sintomas da minha doença. Confesso que não 
foi fácil tomar a decisão de expor-me, pois, infelizmente, há uma gama de 
discriminação com as pessoas que sofrem desse mal. Digo isso pois já passei 
por situações constrangedoras ao longo da minha vida.

A paciente chagásica explica:

O próprio sistema de saúde comete as maiores injustiças e o INSS admite 
a doença como incurável. Porém, só reconhece para fins de aposentadoria 
quando a pessoa já está totalmente desenganada. Também em relação à Re­
ceita Federal, só concede a isenção do Imposto de Renda para o portador da 
doença de Chagas se apresentar cardiopatia grave. Será que não está na hora 
de ser apresentado um relatório ou abaixo-assinado aos parlamentares para 
se inteirarem sobre o assunto?

O preconceito de Estado

O Estado brasileiro transforma os trabalhadores chagásicos em párias.IS

Vários estudos19 24 revelam que a positividade dos testes sorológicos para o diag­
nóstico de tripanossomíase americana não deve impedir, pura e simplesmente, a ad­



missão ao trabalho do candidato, assim como não deve motivar o afastamento de suas 
atividades. Pacientes sem cardiopatias ou apenas com manifestações digestivas podem 
ser considerados normais do ponto de vista médico-trabalhista. E mesmo quando o 
eletrocardiograma do paciente chagásico apresenta alterações leves, ele ainda está apto 
para exercer trabalhos burocráticos, devendo ser poupado apenas de trabalhos que exi­
jam esforço físico. A incapacidade para o trabalho apenas deve ser considerada quando 
forem registradas alterações relevantes no eletrocardiograma.

O que se vê na prática confirma o preconceito estigmatizante do chagásico. 
Até mesmo os concursos para carreiras que não exigem esforço físico - como pro­
curador, promotor e juiz - continuam exigindo os testes sorológicos para a Chagas. 
Vários concursos públicos recentes fizeram essa exigência descabida.18 O chagásico 
não tem cidadania plena, pois lhe tem sido vedada a posse em cargo público por 
aprovação em concurso. Ele também tem acesso limitado ao emprego nas empresas 
privadas. O Conselho Federal de Medicina já fez pronunciamento contrário à exi­
gência desses exames:

Em relação às doenças infecciosas, cujos agentes etiológicos podem ser 
transmitidos através de relações sexuais ou através de contaminação pelo 
sangue (doença de Chagas, sífi I is. Aids, hepatite), não existe justificativa téc­
nica plausível para que as pessoas portadoras de tais agentes sejam discrimi­
nadas, já que não oferecem qualquer tipo de risco para seus companheiros 
de trabalho.

Não obstante, o edital do concurso para oficiais da Polícia Militar e do Corpo de 
Bombeiros do Paraná diz claramente que “a doença de Chagas é incapacitante”, mas 
nada diz a respeito da Aids.18

A estigmatização do chagásico é assunto para reflexão na sociedade. O Estado 
discrimina os 6 milhões de chagásicos brasileiros, ao invés de recompensá-los por 
serem vítimas da injustiça social. Nesse ponto, pode-se considerar a possibilidade de 
uma representação social visando à normatização de benefícios aos chagásicos:

a) aprovar uma lei impedindo a discriminação dos chagásicos no emprego, público ou 
privado;

b) normalizar acessos a benefícios no atendimento na rede pública de saúde;
c) organizar grupos de ajuda mútua (chagásicos anônimos) nas cidades e no campo, 

visando a assegurar voz e visibilidade aos portadores da infecção.

Chagas e Aids: estratégias de combate

A doença de Chagas pode ser prevenida mediante uma campanha de educação/ 
informação/comunicação semelhante àquela que é feita para o combate ao vírus da 
Aids. Para levar adiante essa idéia, é necessário que cada cidadão ajude a levantar o clamor 
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público, visando a iniciar uma campanha de combate à transmissão do T. cruzi pelo inseto 
vetor (barbeiro) ou por transfusão de sangue. Ainda hoje, mais de metade dos bancos de 
sangue nas cidades de médio e pequeno portes não fazem triagem dos candidatos à doação 
de sangue. Estimam-se 20 mil casos de Chagas por transfusão de sangue a cada ano.25

E necessário universalizar o controle de qualidade do sangue nos hemocentros per­
manentemente, pois aqueles que se descuidam dessa medida de proteção ao paciente que 
recebe transfusão de sangue estão sujeitos às penas da lei. Na primeira metade da década 
de 1980, ocorreram três casos de Aids por transfusão de sangue na França. Esse escândalo 
ganhou a reprovação da sociedade, e os responsáveis foram levados à Justiça. O Ministro 
da Saúde foi demitido.

Atingimos um estágio no conhecimento sobre a doença que não permite que ela seja 
mais negada. Entretanto, os dados sobre os investimentos públicos ou privados destinados 
ao combate à doença de Chagas são exíguos. Assim, verifica-se que a Chagas situa-se na 
categoria de doença negligenciada. Seria lamentável continuar fingindo que o problema 
não existe, tentando desmerecê-lo ou escondê-lo como uma vergonha debaixo do tapete. 
Todos devem estar conscientes de que a doença de Chagas atinge todas as classes sociais. 
Não obstante, persistem os focos de barbeiros contaminados nas grandes metrópoles do 
continente, onde ocorre transmissão ativa da doença.26-32 Ainda há pouco, vimos atônitos 
a calamidade abatendo turistas classe A, supostamente contaminados pelo T. cruzi no tri­
turado de barbeiros no caldo de cana. Muitos episódios idênticos de contaminação oral 
das pessoas têm sido registrados em vários ecossistemas brasileiros, particularmente na 
Região Amazônica.33-37 Nesse ínterim, setores do Estado e organizações de saúde emitem 
certificados de isenção geopolítica de triatomíneos. Esse capítulo da globalização merece 
estudos aprofundados.

Enquanto isso, aqui no Brasil os milhares de casos de Chagas por transfusão de san­
gue não são reconhecidos e tratados sequer como violação da ética pelo Conselho Federal 
de Medicina. Infelizmente, as providências só são tomadas quando há clamor público. Por 
isso, é necessário observarmos o exemplo bem-sucedido da Aids. Uma campanha nacional 
com as mesmas características levaria solidariedade e compreensão a centenas de milha­
res de chagásicos que sofrem a solidão do esquecimento. As organizações sociais podem 
conduzir corretamente o assunto ao seu objetivo. Talvez seja necessária aqui uma palavra 
de cautela, pois não podemos nos deixar abater pelos incrédulos, que vêem dificuldade em 
quase tudo. A sociedade sabe que nós precisamos fazer aqui algo que já teria sido feito no 
começo do século passado se a doença fosse endêmica no hemisfério norte. E fundamental 
que as organizações sociais incluam na sua agenda essa questão de saúde pública em desta­
que, visando a uma mobilização e a uma ação efetiva no combate a esta doença endêmica 
exclusiva do continente sul-americano.

Abstract

Endemic Chagas disease has been considered an important barrier preventing 
Latin America colonization and social development for five centuries. This assertive 
requires thinking about the spread of a meaningful chronic consumptive disease, affec­



ting 18 million people; one third of this population cohort will succumb to Chagas 
disease usually between 30 to 45 years of age. The inhabitants after three generations 
know how threatening Chagas disease is, as some family members died and others 
are affected by this ailment. Orphaned, desolated people in remote regions of Latin 
America know how scaring sudden death and ominous heart insufficiency are, fre­
quent causes of death due to Chagas disease. In the decades after Chagas disease was 
discovered and during near half the nineteenth century, it was a current upper class 
saying a disease reportedly affecting the poor is ‘out of fashion. Therefore, the disease 
was at large neglected because during the last century fifties 85% of the Brazilian po­
pulation lived in endemic country side rural areas. The following decade’s rural exodus 
brought diseased people to metropolis all throughout continent and now 82.7% of the 
Brazilian population is urban. Nowadays, around one million chagasics live in major 
São Paulo, Rio de Janeiro and Belo Horizonte cities in Brazil, regardless of Chagas 
continuing a neglected disease.

Fortunately, it now appears people understand the importance of Chagas dise­
ase imposing tremendous morbidity, mortality and suffering to affected patients and 
families. This understanding has motivated young scientists to engage in scientific 
research devoted to the specific aim of producing basic knowledge that creates op­
portunity for an effective treatment and prevention in a foreseeable future. Only a 
few retrograde thoughts remain to usher information saying “Chagas disease has been 
controlled’while issuing certificates on ‘triatomine-free geopolitical areas”. There is a 
hope that mobilization of public opinion could create the grounds for a change towar­
ds an effective prevention of Chagas disease in Latin America,
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Glossário

Acetilcolinesterase: Enzima que catalisa a divagem da acetilcolina em colina e ace­
tates. No sistema nervoso esta enzima desempenha uma função na junção neuromus­
cular periférica.

Agente etiológico: Micróbio causador ou responsável pela origem da doença. Pode ser 
vírus, bactéria, fungo, protozoário ou helminto.

Aldosterona: Hormônio da glândula supra-renal. Promove a reabsorção do sódio no 
túbulo distal do rim e controla o volume circulante de sangue.

Alogênico: Refere-se a indivíduos possuidores de diferenças gênicas.

Amastigota: Forma do Trypanosoma cruzi que se multiplica no interior da célula do 
hospedeiro mamífero.

Aneuploidia: Qualquer número cromossômico que não seja um múltiplo exato do 
número haplóide ou uma pessoa com um número cromossômico aneuplóide.

Angiotensina: Oligopeptídeo com efeito vasoconstritor.

Aquisição primária: Aquela que passou diretamente, p. ex., do barbeiro para os pri­
meiros hospedeiros mamíferos.

Aquisição secundária: Aquela que sucede o primeiro estágio, p. ex., secundária no 
homem porque existia primariamente nos mamíferos silvestres.

Autóctone: Indígena nascido na própria terra em que vive.

Axênica: Com um único tipo de célula em crescimento, sem contaminante.

Berenice: Nome que se deu ao Trypanosoma cruzi isolado pelo dr. Carlos Chagas do 
sangue de uma criancinha com este nome.

Betabloqueador: Droga que bloqueia receptor beta na membrana das células do co­
ração.
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Bodonida: Protozoário cinetoplastida parasita de peixes e anfíbios, p. ex., Boldo saltans, 
o mais provável ancestral do Trypanosoma cruzi.

Bomba cibarial: Estrutura reguladora da sucção no ato alimentar do inseto.

Cardiovagal: Reflexo do coração dependente do nervo vago parassimpático.

Catecolaminas: Bioaminas com efeitos excitatórios e inibitórios dos sistemas nervoso 
central e periférico. As principais catecolaminas são a norepinefrina, a epinefrina e a 
dopamina.

Cisteíno-protease: Ver protease.

Colinérgico: Estímulo transmitido pela acetilcolina na placa que liga o nervo à mem­
brana muscular.

Criptobiida: Protozoário flagelado ancestral dos cinetoplastidas.

Diaforase dinucleotídica nicotinamida adenina: Enzima que faz a síntese do óxido 
nítrico.

Digitálico: Droga usada no tratamento de doença do coração, tipos arritmia e insufi­
ciência cardíaca. O digitálico inibe a bomba de sódio na membrana das células.

Disfagia: Dificuldade na deglutição.

Ecótopo: Determinado tipo de habitat dentro de uma área geográfica ampla, meio 
ambiente de um ecossistema ou conjunto de habitats em que uma determinada espécie 
vive.

Endemia: Doença particular a um povo ou a uma região por motivo de uma causa 
local.

Endossoma: Organela ou vesícula celular que acumula proteínas de pH ácido.

Enzootia: Epidemia periódica nos animais em certos países ou regiões.

Epicárdio: A lâmina que reveste o coração.

Epigastralgia: Dor no epigástrio, região do abdome logo abaixo do esterno.

Epimastigota: Forma replicativa do Trypanosoma cruzi encontrada na porção anterior 
do intestino do triatomíneo.

Epítopo: Local da molécula do antígeno reconhecido pelo anticorpo, também deno­
minado determinante antigênico.

Estercoraria: Refere-se aos tripanossomos que completam o ciclo de vida no intestino 
posterior do inseto, p. ex., Trypanosoma cruzi.



Estímulo colinérgico: Estímulo transmitido de uma célula a outra através do 
neurotransmissor acetilcolina.

Extensor digitorum brevis: Músculo no dorso do pé.

Falossoma: Orgão genital.

Feixe de His: Pequeno feixe de fibras especializadas da musculatura cardíaca que se 
origina no nódulo atrioventricular e estende-se pela porção membranácea do septo 
interventricular.

Hibridização in situ: Técnica que identifica um DNA complementar em sua nova 
localização. A identificação é feita por uma sonda (fita simples de RNA ou DNA) 
marcada com fluorocromo.

Hipocinesia: Movimento diminuído ou lento da musculatura do corpo.

Hipoestesia sensorial: Diminuição dos reflexos de sensibilidade.

Hipotênar: Conjunto de pequenos músculos cujos ventres formam a eminência hipo- 
tênar na região antero-interna da mão. Os movimentos do 5fl dedo, nomeadamente a 
adução, tendem a fazer aumentar o volume destes músculos.

ICAM-1: Molécula de adesão intercelular.

Imino: Grupamento (-NH-) que substitui um grupo amino (-NH2) no aminoácido 
prolina. Os demais aminoácidos apresentam na sua molécula um grupo amino e um 
grupo carboxila (-COOH).

Integrina: Molécula de adesão dependente de cálcio que permite a interação de célu­
las com a matriz extracelular.

Intramural: O que se encontra dentro da parede, por exemplo, do ventrículo no co­
ração.

LINE: Sigla em inglês (Long Interspersed Nuclear Elements) para designar elemen­
tos móveis (retrotransposons) presentes no genoma de animais e plantas.

Macrófago ED1+ e ED2+: Marcadores que identificam moléculas específicas na 
membrana da célula.

Marcador genotípico: Identifica um locus característico do genoma.

Maxicírculo: Seqüência de DNA do cinetoplasto que se parece à corda de puxar a rede 
de minicírculos.

Metaloprotease: Ver protease.

Mimetismo molecular: Propriedade da estrutura de uma molécula imitando ou simu­
lando o que lhe parece similar.
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Minicírculo: Estrutura de DNA circular que forma uma rede (cinetoplasto) na mito- 
côndria do T. cruzi.

Miocitólise: Lise da célula muscular rejeitada pelo sistema imune.

ORF: Sigla em inglês (Open Reading Frame) traduzida como fase aberta de leitura 
de um gene codificador de proteína.

Ortólogo: Gene ou cromossomo de diferentes espécies que evoluíram de um ancestral 
comum, apresentando sequência e função similar.

Parestesia: Desordem nervosa caracterizada por sensações anormais e alucinações 
sensoriais.

PCR: Sigla em inglês (Polymerase Chain Reaction) para a reação em cadeia da poli- 
merase. A técnica consiste em ciclos de desnaturação, anelamento de primers iniciado- 
res e extensão da fita que se quer amplificar pela enzima DNA polimerase.

Piretróide: Inseticida usado no combate aos triatomíneos no domicílio e no perido- 
micílio.

Proteases: Enzimas que hidrolisam as ligações peptídicas entre aminoácidos. Podem 
ser classificadas de acordo com a presença do aminoácido (cisteíno, aspártico ou seri- 
no-protease) ou de um metal no sítio catalítico (metaloprotease).

QRS: Uma onda típica no registro eletrocardiográfico.

5’-RACE: Sigla originada do inglês (Rapid Amplification of cDNA End) que sig­
nifica uma estratégia de PCR para amplificação de DNA com ajuda de seqüências 
aneladoras características.

Simbiose: Associação íntima entre dois seres vivos com proveito mútuo.

Simbioticismo: Relacionamento ecológico e físico entre dois tipos de organismos, 
constituindo a mais íntima das associações entre seres vivos.

Sinal de Romana: Inchaço ocular endurecido, bipalpebral e unilateral, indicativo da 
infecção aguda pelo Trypanosoma cruzi.

SINE: Sigla em inglês para os elementos curtos repetidos no genoma de animais e 
plantas.

Singênico: Refere-se a indivíduos geneticamente idênticos.

Sintopia: Convivência no mesmo nicho ecológico.

Sinusal: Nódulo sinusal onde nascem os estímulos elétricos nas auriculas.

Sistema biológico limpo: Aquele que não deixa possibilidade de contaminação.



SN parassimpático: Sistema nervoso antagonista do SN simpático.

SN simpático: Sistema nervoso simpático que regula os estímulos da vida vegetativa 
ou inconsciente.

Soleus: Músculo formador da panturrilha juntamente com o gastrocnêmio. 

SSUrRNA: Pequena subunidade de RNA ribossomal usada em análise filogenética. 

T e ST: Ondas que identificam aspectos da condução elétrica no coração.

Taxa: Plural de taxon, forma abreviada de taxonomia (ciência da classificação dos seres 
vivos).

Tênar: Conjunto de pequenos músculos cujos ventres formam a eminência tênar na 
região antero-externa da mão. Os movimentos do polegar, nomeadamente a adução, 
tendem a fazer aumentar o volume destes músculos.

Testes NAT: Teste de ácidos nucléicos que identifica marcador molecular. 

Transferência passiva: Consiste na reprodução de uma situação pela simples passa­
gem de células de um indivíduo imune para outro não imune.

Tripomastigota: Forma infectante (metacíclica), não replicativa do Trypanosoma cruzi 
que se diferencia da epimastigota ou da amastigota intracelular. As formas tripomasti- 
gotas são encontradas no sangue ou no fluido intersticial do mamífero hospedador.

Tulahuén: Nome que se deu ao Trypanosoma cruzi isolado na localidade.

Unidade mínima de rejeição: Identifica o ataque de células do sistema imune levando 
à rejeição da fibra muscular não parasitada no chagásico.

Xenodiagnóstico: Diagnóstico feito mediante utilização de um elemento estranho 
(xeno), como aquele que emprega o barbeiro para isolar e identificar o Trypanosoma 
cruzi no sangue do indivíduo suspeito de ter a doença de Chagas.

Zimodema: Padrão de bandas de proteínas (enzimas) separadas pela eletroforese de 
uma célula ou indivíduo.

Zoomastigophorea: Classe de protozoários que inclui a ordem Cinetoplastida; famí­
lia Trypanosomatidae; gênero Trypanosoma; espécie Trypanosoma cruzi.
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Em Doença de Chagas e evolução, o leitor encontra conhecimento científico atualizado, escrito 
de forma clara e sucinta para especialistas e curiosos, principalmente para o chagásico e sua 
família. Nele o leitor apreciará os elementos envolvidos na doença de Chagas resultantes 
de longa cadeia evolutiva, postos juntos pela circunstância há 90 milhões de anos. Hoje, a 
infecção alcança potencialmente 1.150 espécies de mamíferos permissivos ao protozoário 
Trypanosoma cruzi transmitido pelo triatomíneo, popularmente conhecido como barbeiro, 
inseto hematófago que desjejua na pele da face. O ameríndio entrou nessa cadeia de 
transmissão há 9 mil anos. Ao chegarem ao novo continente há cerca de 500 anos, os 
colonizadores europeus e africanos rapidamente adquiriram a infecção, finalmente descoberta 
por Carlos Chagas há apenas um século. Hoje, essa doença faz parte da história das famílias 
que habitam o continente latino-americano há três ou mais gerações, cujos entes sucumbiram 
ao mal de Chagas. Presentemente, o tratamento é insatisfatório. Porém, a pesquisa continua 
produzindo conhecimento e ferramentas usadas no combate à infecção. O desalojamento dos 
barbeiros das residências humanas em alguns ecossistemas reduziu os níveis de infecção 
espetacularmente. Aspectos intrincados da doença são aqueles que se associam à produção 
das lesões no coração, no tubo digestivo e no sistema nervoso periférico em um terço dos 
18 milhões de pessoas infectadas pelo T. cruzi. O assunto está analisado detalhadamente 
neste livro, cujas ilustrações facilitam a compreensão e geram curiosidade crescente no leitor. 
Nesse passo da ciência, verifica-se que o controle, o tratamento e a profilaxia da doença de 
Chagas poderão ser alcançados. O livro mostra como o conhecimento sobre a doença de 
Chagas - que produz 100 mil mortes por ano e deixa atrás um quadro sombrio de orfandade 
e desolação - poderá contribuir para minimizar o pavor que esse flagelo ainda provoca.
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