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Nota do autor

A vida nunca foi logica, tampouco parece I6gica a via que me conduziu a esta
analise do que seria uma possivel contribuicdo a ciéncia. Entretanto, ao longo de qua-
renta anos de militdncia na pesquisa sobre a doenca de Chagas foi possivel, neste pon-
to, avaliar como tem sido o percurso da producdo do conhecimento que, finalmente,
aparece em forma de capitulos deste livro.

O olhar retrospectivo mostra uma periodicidade nesta forma de prestacdo de
contas perante a sociedade que patrocinou a produgdo cientifica. Se dissesse ao leitor
que ndo planejei fazé-la, poderia ser reprovavel, diante da exigéncia de alguns foéruns de
estringéncia que admitem que o intuitivo néo participe significativamente do processo
de construcdo do conhecimento. Porém, seria recomendavel usar uma citagdo como
alibi: “Intuicdo é o que vocé ndo sabe que sabe, mas sabe”, frase que li na autobiografia
do genial Tostdo. Mais além, esta prestagdo de contas pode evidenciar a idéia de que
gostaria de continuar sendo depositario da confianca da sociedade.

Intuitivamente, parei para lancar olhar retrospectivo a cada dez anos. Em 1977,
escrevi 0 capitulo Immunoprophylaxis against Chagas disease, do livro Immunity
to blood parasites ofanimals and man, da série Advances in experimental medicine and
biology, editado por L. H. Miller,J. A. Pino e J.J. McKelveyJr., Pienun Press, New York.
Em 1987, convidado pelo editor E. S. L. Soulshy, escrevi o capitulo The stercorarian
trypanosomes para o livro Immune responses in parasitic infections: immunology, immu-
nopathology and immunoprophylaxis, CRC Press, Boca Raton, Florida. Novamente, em
1996, convidado a contribuir para o capitulo “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 revisdo “Evolution and pathology in
Chagas disease”, para o conceituado jornal cientifico Memorias do Instituto Osvcaldo
Cruz, do Rio de Janeiro. Essa freqiiéncia na apresentacdo de artigos de revisdo, que
considero parcimoniosa, pode ser explicada no mundo cientifico, que considera a pro-
ducdo da verdadeira contribuicdo ao conhecimento novo mais significativa que o papel
de sua divulgagéo.
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A percepcdo desse segundo livro nasceu de negociacBes com os editores de
jornais cientificos que cederam o direito sobre os artigos antes publicados na lingua
inglesa. Esta também foi a génese do primeiro livro, intitulado Doenca de Chagas e ou-
tras doengaspor trypanossomos, publicada pela Editora Universidade de Brasilia/CNPq
em 1987. No prefécio do livro, 0 saudoso Professor Phillip Marsden destaca:

Um dos maiores problemas em biomedicina ainda é a comunicacdo. Por
exemplo, quem no Brasil tem conhecimento dos avancos recentes, neste
campo, que se conquistaram na China e na Unido Soviética? Um fator do-
minante deste isolamento que atinge muitos povos € a linguagem. Nao se
prevé o advento de um esperanto cientifico neste momento. Uma solugéo
parcial é publicar o material de referéncia (til em mais de uma lingua.

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

Outra constatacao que pode ser feita pelo leitor ao seguir para as proximas pa-
ginas é que Guimardes Rosa estava certo ao afirmar: “Ciéncia é mutirdo de muitos”.
A construgdo coletiva do saber é marca de quatro décadas de experiéncia descrita
aqui. Jamais esta obra teria sido possivel se 0 autor ndo tivesse tido a felicidade de
juntar jovens de diversas origens, tendo como Unico argumento a forca da idéia na

investigacdo de uma doenca intrinsecamente presente na vida das familias. E nada

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 a segunda coisa que mais se ama. Feita a escolha, chegam as forcas
necessarias a construgédo do saber.

Tenho enorme débito com todos que contribuiram direta ou indiretamente
com a realizacdo do trabalho apresentado neste livro. Muitos deles, que permanecem
no anonimato, tiveram uma participacao significativa na organizagdo dos meios para
execucdo do trabalho. Outros, os colaboradores, sdo reconhecidos pelos nomes na lite-
ratura citada na obra. Os agradecimentos estendem-se as fontes de fomento a pesquisa
e a pés-graduagdo: Financiadora de Estudos e Projetos (Finep), Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPq), Ministério da Ciéncia e Tecnolo-
gia, Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (Capes) Ministé-
rio da Educacéo, Diviséo de Ciéncia e Tecnologia do Ministério da Salde e Fundacéo
de Empreendimentos Cientificos e Tecnolégicos (Finatec).

Sou particularmente reconhecido a Universidade de Brasilia (UnB), que ao lon-
go desses anos me tem oferecido a ambiéncia aconchegante essencial para o cum-
primento da missdo compartilhada na produgdo e na transmissdo de conhecimento
novo. O reconhecimento estende-se a Universidade Federal de Minas Gerais, que me
acolheu e me concedeu o titulo de Doutor mediante defesa direta de tese. Agradego
ainda a Cornell Medical College e a outras instituigdes no exterior que me ajudaram
no ritual de passagem em busca de conhecimento.

O livro foi escrito com o cuidado necessario, de forma que cada informacéo
expressa em frase ou paragrafo esta sustentada em citagdes que identificam a origem



do conhecimento empregado na elaboracdo do conceito. Possivelmente, uma inten-
¢do do autor foi dar continuidade ao seu papel de instigador da discussdo pertinente
ao tema. Nesse particular, cuidou-se de fazer um livro ndo dogmatico, provocativo e
mesmo polémico no sentido de que o progresso da ciéncia requer o embate das idéias
expostas com foco no conhecimento e com auxilio da tolerancia, pratica verdadeira-
mente religiosa na época em que vivemos.

Brasilia
Novembro de 2006

Nota do autor
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Capitulo 2

Os jogos ebnicos

Antonio Teixeira

Existem evidéncias de que os répteis teriam sido os reservatorios primitivos de
tripanossomos que se albergaram nos mamiferos. As infec¢Oes pelo Trypanosoma cruzi
sdo usualmente transmitidas pelos triatomineos, insetos hematdfagos que se adaptaram
a antropofilia. Ainda que a enzootia exista ha cerca de 90 milhdes de anos, a doenca de
Chagas em humanos foi documentada em mUmias de apenas 9 mil anos no deserto
de Atacama. A grande endemia recrudesceu nos Ultimos quinhentos anos, quando 0s
colonizadores europeus e africanos, vivendo em choupanas infestadas com triatomineos
contaminados com T. cruzi, prontamente adquiriram as infecgdes. A doenca de Chagas
afeta 18 milhdes de pessoas e é considerada a doenga endémica mais letal no hemisfério
ocidental.

Introducéo

A enzootia conhecida como doenga de Chagas ou tripanosomiase americanal,2 é
apresentada aqui como um marco dos jogos entre 0s organismos existentes em Varios
taxa de enorme complexidade, colocados juntos pela circunstancia. Numa escala de
tempo geoldgica ou ednica da historia evoluciondria, certamente 0s jogos se iniciaram
quando um organismo flagelado (undulipodia) adquiriu um nucleo.3 Tal aquisicao re-
sultou de uma revolucéo radical e de uma grande descontinuidade entre microrganis-
mos procariontes (anucleados) e eucariontes (nucleados) durante a época Proterozoi-
ca, 1.500 milhdes de anos atrés.4 Na auséncia de fossil documentado, a historia dos
protozoarios tem sido escrita principalmente com dados morfoldgicos e ciclo de vida.

Entretanto, no fim do século passado, a disponibilidade de seqiienciamento au-
tomatico de DNA tornou possivel a deducdo das relages evolucionarias das espécies
extintas a partir dos genomas de seus parentes existentes.56 A analise de seqiiéncias
de DNA possibilitou a construgdo de um relégio molecular que permitiu calcular o
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tempo em que uma espécie extinta teria vivido na Terra.7,§ Esse reldgio avanca no
tempo de tai forma que as mutacGes subjacentes a evolugdo se comportam como num
atomo emitindo radiacdes, animado pelas razdes similares: as mudancas tautoméricas
nos nucleotideos de purina e pirimidina, ainda que, sendo processos estocasticos sem
precedentes, podem ser prognosticadas com razoavel acuracidade em intervalos regu-
lares.d Na prética, entretanto, tem sido visto que algumas espécies acumulam mutac6es
mais rapidamente que outras, e, como um reldgio de parede antigo, o relégio molecular
necessita de calibracdo com auxilio de dados e informac&o provenientes das seqiiéncias
de DNA obtidas das espécies existentes. Além disso, as modificacbes que surgiram
durante o desenvolvimento da Terra exerceram influéncia importante na evolucédo bio-
l6gica mediante alteracdes subitas no clima e no meio ambiente.l0 Assim, a particdo de
Gonduana (atual América do Sul) da Africa, além de cataclismas tais como tsunamis,
produziu modificagbes na crosta terrestre, necessitando de ajustamentos no relogio
molecular para explicar descontinuidades abruptas na evolugdo das espécies.ll N&o
obstante, outras separacGes permanecem em decorréncia de transferéncia horizontal
(THG) de DNA entre espécies dispares de seres vivos, complicando a reconstrucao da
arvore universal da vida."1213 Exceto por algumas exceg¢des, as modificacGes esperadas
(mutacdes) podem ser essencialmente normalizadas, e 0 DNA acumula substitui¢des
em intervalos estaveis. JA que as mutagfes aparecem em intervalos mais ou menos
regulares, o tempo pode ser calculado proporcionalmente,9'17 e a acumulagdo das
mutacdes em paco firme refletindo as substituicbes de aminoécidos nas proteinas du-
rante a evolugdo pode ser contabilizada. Aqui, os dados e as informacdes do relogio
molecular serdo usados para reconstruir boa parte da nossa historia evolucionaria (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 protozoarios
sdo datados do Pré-Fanerozdico.l§ Os protozodrios pertencentes a classe Zoomasti-
gophorea incluem a mais interessante ordem dos Cinetoplastidas. Aqueles na familia
Trypanosomatidae sdo os ancestrais dos tripanossomatideos de grande importancia na
medicina humana e veterinaria: Trypanosoma cruzi, que produz a doenca 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, 0 artigo ndo pode ser
baixado da Internet de forma legivel. Entretanto, os leitores interessados podem obter copias ndo adultera-
das do original diretamente do autor correspondente (ateixeir@unb.br). Os autores sustentam o trabalho, as
andlises dos dados e suas conclusdes. Os autores e muitos cientistas que escreveram protestando contra a ati-
tude arrogante da Cell (editora-chefe, Emilie Marcus) sabem que o foco da discussdo foi o sitio de integracdo
no genoma humano, ou seja, se 0 KDNA integra em cépias de LINEs presentes na regido da 0-globina. Nos
sabemos que essa discussdo é estéril. De um lado, porque s6 se resolve assunto dessa natureza com novos da-
dos experimentais, sobre os quais nossos detratores se omitiram. Do outro, a discussao é irrelevante porque o
eixo principal da interpretacdo do trabalho de Nitz et al. (2004) é a associa¢do das mutacdes com a patologia
documentada em galinhas, refratarias a infeccdo pelo T cruzi, e em coelhos permissivos as infecgdes.l? Es-
sencialmente, a desautorizag¢do conduziu a discussdo para um diletantismo vazio ausente de conteudo, pois a
polémica ndo pode ser resolvida pelo esforco verbal da editora-chefe da Cell. Nés preferimos aceitar o desafio e
continuar produzindo dados experimentais conclusivos (SIMOES_BARBOSA et al., 2006) para a satisfacdo
da comunidade cientifica.15,16
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Tabela 2.1 Primordios da evolugédo da vida e doenca de Chagas!

Arquea 4.600 Surgimento da vida
- Pré-Cambriano 2.500 Bactérias eucdria e arquea (procariontes)
1.500 Eucariarquea; undulipodia (eucariontes)
Cambriano 570 Peixes, sanguessugas e tripanosomatideos
0 Ordoviciano 480 Anfibios
g Siluriano 434 Plantas vascularizadas
Devoniano 360 Insetos alados
te Carbonifero 320 Primeiros répteis
Permiano 245 Marsupiais
o 9 Triassico 208 Primeiros passaros e pequenos mamiferos
= @ Juréssico 144 Primeiras plantas floridas
§ é” Cretaceo 100 Trypanosoma cruzi', Triatomines
9]
A
9 Paleoceno 60 Primeiros grandes mamiferos
A Oligoceno 23,7 Platyrrhim: primeiros hominoides
S Plioceno 53 Catarrhini: primeiros hominideos
Q Holoceno 0,13 Homo sapiens

) 0,05  Melanésios chegam a América do Sul
Ultimo minuto 0,009 Mumias do Atacama e doenca de Chagas
0,0005 Europeus e africanos chegam as Ameéricas

1 Os dados estdo de acordo com a escala cronoestratografica da histdria da Terra. A escala em
anos foi decifrada de fosseis com datas, adaptadas do Calendéario da Historia da Terra.9 Mir =
milhdes de anos.

nas Américas, Trypanosoma brucei, 0 agente da doenga do sono na Africa e as espécies
de Leishmania responsaveis pelas leishmanioses em todos os continentes. Na auséncia
de uma linha de demarcagéo separando os tripanossomas Estercoraria (que completa
o ciclo de vida no intestino posterior) e Salivaria (que completa o ciclo nas glandulas
salivares) de seus similares encontrados em animais vertebrados inferiores, o ances-
tral candidato pode ser o Trypanosoma gray, que parasita o0 crocodilo.l9 Entretanto,
0 parente mais préoximo desses cinetoplastidas parece ser os bodonidas e os cripto-
biidas, que parasitam peixes e anfibios.20 Analises filogenéticas baseadas na pequena
subunidade ribosomal RNA (rRNA 18S) e posicdes de nucleotideos na primeira e na
segunda posi¢des em codon da proteina de choque térmico (Hsp90) deram sustenta-
¢do a uma raiz de origem de cinetoplastidas proximo de bodonidas.2l Esses autores
sugerem que os tripanossomatideos sdo descendentes de ramo dos bodonidas, e que
Boldo saltans é o seu parente mais proximo. Uma rede entrelagada de organizagdo do
DNA do cinetoplasto (kDNA) vista nos tripanossomatideos, portanto, parece ser uma

Capitulo 2~ Osjogos ednicos
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condicao derivada de minicirculos de conformacéo aberta preexistentes no primoérdio
da evolucdo dos cinetoplastidas.

A anédlise molecular dos SSUrRNA usados para determinar as relagdes 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-evolucdo desses tripanossomos com aqueles de hospe-
deiros vertebrados mamiferos.22 Entretanto, a aquisicao evolucionaria inicial pode ter
sido obtida, por exemplo, pela exposicdo de girinos {Rana cateshiana) sadios, sem a
infeccdo, a sanguessugas {Desserdobella picta) que se tinham alimentado em r&s infec-
tadas com Trypanosoma pipientisT Além disso, a presenca de tripanossomatideos no
sangue de invertebrados aquaticos (sanguessugas) e vertebrados (peixes) tem sugerido
que a evolucédo dos primeiros dependeu da aquisicdo secundaria de novos hospedeiros
e habitat24'27 durante o Fanerozoéico, hd 570 milhGes de anos.

Um registro notavel de adaptacdo de um tripanossomo de réptil em um inver-
tebrado foi observado no Quénia, na mosca tsé-tsé {Glossina pallidipes)T Os padroes
eletroforéticos de isoenzimas foram consistentes com aqueles dos tripanossomos in-
fectantes para répteis, crescendo na estagdo média do trato alimentar do inseto.29 De
interesse, nas margens do Lago Vitoria, em area endémica para doenca do sono na
Rodésia, foram encontradas lagartixas infectadas com Trypanosoma brucei, identificado
pelo fechamento do ciclo de vida nas glandulas da mosca tsé-tsé e por amplificacdo
por PCR e hibridizacdo com DNA microssatélite com seqtiéncia aneladora ou pri-
mer e sonda especifica, respectivamente.3) Foi possivel infectar lagartixas sadias com
T. brucei', os flagelados alcangaram niveis baixos de parasitemia por um periodo curto
sem causar qualquer patologia.3l Entdo, viu-se que os répteis podem servir de fonte
de tripanossomo salivaria e que eles seriam reservatorios persistentes das infecgdes
humanas nas regiGes endémicas.

A evolucdo do tripanossoma estercoraria T. cruzi teria requerido, igualmente,
adaptacdo gradual aos hospedeiros invertebrado e vertebrado (Figura 2.1). Ainda que
uma linha direta de evidéncia mostrando relagdo filogenética entre tripanossomatideos
de sanguessugas, peixes e anfibios e aqueles de mamiferos ndo possa ser desenhada,
consideravel atencdo deve ser dada a relagdo de proximidade entre lagartixas e triato-
mineos (popularmente conhecidos como “barbeiros”) em um ecossistema localizado
na Baixa Califérnia, México. L4, os triatomineos {Dipetalogaster maximus) e lagartixas
{Sauromalis australis) habitam buracos de rochedos na auséncia de mamiferos.

O completo ciclo de vida do T cruzi foi observado em lagartixas que se infec-
taram ap6s a ingestdo de D. maximus contaminado com o protozoario. Em seguida,
outro D. maximus limpo tornou-se contaminado com o T :ruzi depois de obter um re-
pasto de sangue daquela lagartixa infectada.3l Esses achados sugerem que os primeiros
reservatorios desses tripanossomos nao teriam sido os mamiferos.

A origem dos organismos multicelulares investigada pela topologia do rRNA 18S
mostrou que os Annelida-Mollusca sdo os parentes mais proximos dos artropodes. Os
artropodes invertebrados na classe Insecta compreendem cerca de 1 milh&o de espécies.
Usando seqiéncia de aminoacido' e nucleotideo e reldgio molecular mitocondrial
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Figura 2.1 Forma tripomastigota do Trypanosoma cruzi mostrando o cinetoplasto (c) que contém o
kDNA, o nucleo (n) com o seu nDNA e o flagelo (f), que orienta a movimentagdo do protozoarg
(reproduzido de www.wadsworth.org)

calibrado com dados de baratas {Blattaria), grilos e vagalumes {Orthoptera), besouros
verdadeiros {Hemiptera), borboletas {Dipterd) e vespas {Lepidoptera}, dados congruentes
entre si e com aqueles de fosseis de insetos em disponibilidade foram obtidos.32 Esses
dados revelaram que a transicdo terrestre do artropode ancestral para o inseto ancestral
coincidiu com os primeiros megafésseis de plantas vascularizadas, 434 a 421 milhGes de
anos atras. Porém, a emergéncia de verdadeiros triatomineos teria ocorrido entre 99,8 a
93,5 milhdes de anos atras (Tabela 2.1). A existéncia de mamiferos albergando tripanos-
somos hemoparasitas teria propiciado o nicho intracelular mais adequado para ulterior
diferenciacéo e multiplicag&o e, desse modo, teriam sido completados o atual ciclo de
vida e requerimentos de crescimento do 7? cruzi (Figura 2.2).

A hematofagia esta inserida no ciclo de vida de cerca de 14 mil espécies de
insetos que dependem do ferro ionizado [Fet] ligado a proteina heme no ndcleo
da molécula de hemoglobina. A hematofagia obrigatoria dos triatomineos repre-
senta um fator determinante primario de sua biologia, distribuicdo e evolucao.3
De fato, o crescimento de T. cruzi e de espécies de triatomineos depende da dis-
ponibilidade de [Fett] na fonte alimentar; a limitagdo na disponibilidade de heme
inibe sua reproducéo 34-3 e, portanto, uma adaptacdo bem-sucedida resultou dessa
necessidade bioguimica de ambos os elementos no jogo. Entre os triatomineos he-
matdfagos pertencentes a familia Reduviidae estdo os insetos estritamente hematéfa-
gos da subfamilia Triatominae que se adaptaram nas ecorregiGes terrestres limitadas
pelos paralelos 42° Norte nos Estados Unidos e 42° Sul na Argentina. A enorme
diversidade representada nas tribos de triatomineos37 ocorreu dentro dos grandes ecos-
sistemas das Ameéricas,3 que preencheram as necessidades do ciclo de vida do inseto.
Na floresta tropical umida da América do Sul, vicejam os triatomineos da tribo Rhod-
niini, adaptada principalmente nas palmeiras. A grande tribo Triatomini esta adaptada
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ao habitat de rochas e tocas ou buracos de arvores39,40 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
hospedeiros mamiferos e no homem. A) O inseto hemat6fago (triatomineo) contaminado com
0 parasito pode obter seu repasto de sangue ou ser devorado por gambas, tatus e ratos. B)
Alternativamente, o triatomineo pode alimentar-se de sangue humano para iniciar o ciclo pe-
ridomiciliar da doenga de Chagas. Note a lesdo de porta de entrada (sinal de Romana no alto;
e Chagoma embaixo) do parasito no corpo humano (TEIXEIRA et al., Memorias do Instituto
Oswaldo Cruz, 2006)

Os triatomineos que logo se adaptaram a nichos especializados podem ter tido
a oportunidade de selecionar tripanossomos em hospedeiros mamiferos durante uma
longa histdria de evolugdo: nos nichos das palmeiras onde vivem os marsupiais infec-
tados com os tripanossomos definidos como zimodema 1 (ZI/DTU 1), enquanto nos
buracos das arvores e nas tocas no chéo e nos rochedos habitam roedores e edentados
(tatus e tamandués) albergando tripanossomos de zimodema Z2 (DTU I1) (Figura
2.3) e Z2 subgrupos de a até c.4141 Analises filogenéticas com base em reldgio molecular
tém sugerido que os géneros Rhodnius e Triatoma se diferenciaram e se separaram ha
40 milhGes de anos.40 Naquela época, a contaminagdo oral era provavelmente a rota
mais comum de infeccdo de mamiferos insetivoros, incluindo os primeiros primatas.

Os jogos continuaram no Quaternario (abaixo de 5 milhdes de anos) quando as
condicdes climaticas propiciaram uma enorme alteragdo ambiental juntando espécies
de mamiferos pertencentes a sete ordens diferentes distribuidas em 25 familias.47 Es-
sas familias perfazem aproximadamente 1.150 espécies que vivem nos tropicos,4
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Figura 2.3 Caracterizacdo do gendtipo de flagelados silvestres com marcadores moleculares
especificos. A) Amplificagdo por PCR da banda de KDNA de 330 pb e seus catameros 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) sdo os controles negativos. B) Amplificagdo por PCR com primers
especificos de nDNA de 198 pb das mesmas placas molde de DNA. C) Amplificagdo por PCR
com primers de rDNA de banda de 110 pb de 7? cruzi zimodema tipo silvestre | (Rp, Dml, Dm2
e Dm3), e banda de 125 pb de zimodema tipo 11 de placas moldes de DNA Dm28 (reproduzido
de TEIXEIRA et al., Emerging infectious diseases, 2001)

80% das quais estdo presentes na Bacia Amazdnica. Adicionalmente, 20% da pequena
fauna de mamiferos em certas ecorregides da Amazonia é composta de novas espécies,
completamente fora do alcance do homem.4647 Na literatura inexiste um s registro de
ndo-permissividade de mamifero as infecces pelo T. cruzi. Curiosamente, um velho
urso polar (Ursus maritmus) de 24 anos de idade morreu de doenga de Chagas aguda
adquirida no zooldgico de Guadalajara, em Jalisco, México.48 A imensuravel diversida-
de intra-especifica dos mamiferos, determinando diferentes susceptibilidades a infec-
¢do, adiciona amplo contraste a permissividade e as interacdes com o 7? cruzi. Alguns
autores49 acreditam que essas infeccGes enzooticas deviam ser altamente prevalentes
muito antes da especiacdo do homem.

No dltimo minuto

O fdssil de Homo sapiens sapiens localizado no Mumba Rock Shelter data a pre-
senca do homem de 130 mil anos atras na Tanzania.5 Com base na similaridade da
composicdo de DNA, a teoria da radiacdo estabelece que o Homo erectus teve origem
na Africa, de onde migrou para varios continentes.5! Naquela época, os humanos ti-
nham adquirido uma cultura primitiva e desenvolvimento mental consideravel antes
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de terem alcancado o continente americano. Uma hipétese alternativa afirma que asia-
ticos pré-historicos teriam alcancado a América do Norte através do istmo de Behring
durante glaciacg@es, entre 40 mil e 30 mil anos atras.ll Entretanto, um fossil humano
localizado na Toca do Boqueirdo, na Serra da Capivara, nordeste do Estado do Piaui,
data a chegada do Homo sapiens sapiens ao continente americano 48 mil anos atras.52,53
Entdo, uma hipdtese sugere a idéia de que os melanésios chegaram a 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, cacadores e mascates
amerindios ha 11 mil anos, quando ele foi usado como uma rota da costa para as
montanhas.5% As condi¢bes ambientais no deserto5 favoreceram a conservacdo de
remanescentes organicos e de corpos mumificados. Alguns espécimes de mumias
dessecadas mostram lesGes macroscépicas de doenca de Chagas, e 0 7? cruzi foi iden-
tificado mediante analise histolégica.5657 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 amplificacdo por PCR que hibridizou com uma sonda especifica.
A prevaléncia de doenca de Chagas na populacdo amerindia do Atacama alcangou
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 atras. A reconstrucdo do comportamento das populagdes
gue habitavam aquela regido andina mostrou que camelideos e roedores ja haviam
sido domesticados e que o T. infestans ja se havia adaptado as habitacbes humanas
primitivas.59 Esses registros sugerem que a infecgdo pelo T. cruzi era altamente pre-
valente no ciclo Silvestre como pura enzootia, e que a proximidade dos triatomineos
foi o principal fator de risco que aumentou a freqiéncia de aquisi¢do da infeccdo
secundaria pelo homem, muito antes da conquista das Américas por Colombo.

Atualmente, cinco tribos de triatomineos perfazendo 130 espécies estdo am-
plamente distribuidas desde o norte dos Estados Unidos até a Patagdnia, no sul da
Argentina.t0 Pelo menos quarenta dessas espécies de triatomineos ja foram encon-
tradas contaminadas com 7? cruzi e, portanto, elas sdo transmissoras potenciais das
infecgdes.4951 Simpatria e sintopia, que sao fatores comumente associados a transmis-
séo dos flagelados para hospedeiros invertebrados e vertebrados, séo prontamente ob-
servadas na historia evolucionaria do 7? cruzi que infecta os mamiferos do continente
americano.

No repique do reldgio

Concebivelmente, a doenca de Chagas foi prontamente adquirida pelos no-
vos colonizadores do continente durante a época Pés-Colombo. A doenca que entao
atacava os individuos chegados da Europa e da Africa levava a morte subita ou a
um mal crénico e consumptivo que atacava 0 coragdo e os intestinos; um dicionario
médico publicado no século XIX registrava “mal de engasgo”, disfagia relacionada



ao megaesbdfago chagasico.31,62 Hoje em dia, a doenga de Chagas é hiperendémica
naquelas regiGes da América Latina onde a populagcdo humana vive em proximidade
aos triatomineos contaminados com o T. cruzi. Os resultados de inquéritos sorologi-
cos abrangendo parcela representativa da populagéo de paises da regido (Tabela 2.2)
permitiram calcular que 25% de todos os habitantes da América Latina (100 milhdes
de pessoas) estdo sob risco de adquirir a doenca, e 18 milhdes de pessoas ja estdo in-
fectadas pelo T. cruzi* Com base em estudos de campo conduzidos ao longo de varias
décadas, foi estimado que 30% da populacdo humana infectada (5,4 milhdes de casos)
desenvolverdo a doenca clinicamente manifesta. Ademais, a letalidade da doenca foi
calculada em 0,56% e, portanto, 100,8 mil pessoas deverdo sucumbir a doenca de Cha-
gas a cada ano.63-65

O diagndstico da doenca de Chagas estabelece a base para o entendimento de
sua importancia na salde publica. A demonstracdo parasitoldgica direta do T. cruzi
no hospedeiro mamifero pode ser feita, usualmente, na fase aguda da infeccéo. A obser-
vagdo microscépica de esfregaco de sangue fresco de um paciente chagasico agudo
mostraria o flagelado mével entre as células do sangue. As infeccBes cronicas reque-
rem procedimentos de diagnostico que dependem de multiplicacdo do parasito antes
de ele ser demonstrado pelo exame microscdpico. Essas técnicas, porém, consomem
muito tempo. O xenodiagndstico consiste em colocar triatomineos limpos para obter
seu repasto de sangue de uma pessoa com suspeicdo de doenca de Chagas. O exame
da excreta daquele triatomineo 30 e 60 dias depois pode revelar a presenca do parasi-
to. Ao mesmo tempo, diagndstico pode ser obtido pela inoculagdo de sangue citratado
do paciente em meio de cultura axénica, seguido por demonstracdo microscépica do
parasito em épocas diferentes, semanas ou meses depois. A sensibilidade do método
de diagnostico varia com a habilidade de poucos parasitos multiplicarem-se no meio
de cultura. Assim, a deteccdo imediata da doenga de Chagas cronica depende de
métodos indiretos de identificacdo de anticorpos especificos contra o 7? cruzi no soro
do paciente e em teste de acido nucléico.66 Testes de alta fidelidade6? para detecgdo de
anticorpos especificos sdo hemaglutinagéo indireta (HI), imunofluorescéncia indireta
(IF) e 0 ensaio de imuno-absorcao enzimatica (ELISA). A sensibilidade de cada teste
varia de 96,5 a 100%, e a especificidade, de 87% a 98,9%. Entretanto, anticorpos de
reacdo cruzada contra antigenos de T. cruzi podem ser encontrados no soro de alguns
pacientes com leishmaniose, malaria, toxoplasmose, paracoccidioidomicose ou, ainda,
com infecgdo bacteriana do tipo tuberculose, lepra e sifilis e com condic¢Bes auto-
imunes tais como pénfigo, artrite reumatdide, IUpus eritematoso sistémico, etc. Po-
rém, os titulos desses anticorpos geralmente sdo bem mais baix0s.6869 O diagnostico
diferencial pode ser feito pelo teste immunoblot?) Ultimamente, o diagnostico de do-
enca de Chagas pode ser confirmado pelos testes de acido nucléico (NAT), tal como
amplificacdo por PCR com sequiéncias aneladoras especificas seguida de hibridizacao
com a sonda interna.il 73 Em vista de dificuldade diante de caso com resultados falso-
positivo e/ou falso-negativo, foi estabelecido consensualmente que ha necessidade de
pelo menos dois testes com resultados concordantes para confirmar o diagndstico de
doenca de Chagas.67-74
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Tabela 2.2 Prevaléncia das infeccGes pelo Trypanosoma cruzi na Ameérica Latina,
antes e depois do desalojamento do Triatoma infestans com inseticidas

Periodo 1980-1985 Periodo 1983-2000
] % Total Grupos %
Pais ~ % . L . . . x
popu_lagao infectada infectado  etérios infeccdo  infecgdo
examinada (x 1.000) (anos) 1983 2000
Argentina 23 10 2.640 >18 58 12
Brasil 32 472 6.180 Oto4d 5,0 0,28
Bolivia 32 24 1.300 n n n
Chilel 63 16,9 1.460 Oto 10 54 0,38
Colbmbia 1 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
México? Des 138 Des n n n
Nicaragua n n n n n n
Panama 47 17,7 200 n n n
Paraguai 31 21,4 397 >18 9,3 39
Peru 39 9,8 621 n n n
Uruguail 33 3,4 37 6to 12 25 0,06
Venezuela 72 3,0 1.200 n n n
EUA} n n n n n n
Total 17.395

* Modificado dos dados nas Tabelas 3 e 4 do Technical Report Series 905.™

n = ndo foi feito; Des - desconhecido.

| Iniciativa do Cone Sul para controle da doenca de Chagas usando inseticida para eliminar
Triatoma infestans domiciliado.%

3 indices de prevaléncia variando de 3,6% a 24,8%.8

3 Ainda que a doenca de Chagas ndo seja endémica nos EUA, vetores silvestres contaminados
(T. barhieri, T. lectalana, T. protracta, T. recurva e T. rubides) tém sido capturados nos esta-
dos do sul e do centro do pais.i

Em inquéritos epidemiolégicos, o teste de imunofluorescéncia (IF) tem sido
usado com freqiiéncia para fazer o diagnostico da prevaléncia da doenca de Chagas.
Os dados apresentados na Tabela 2 mostram claramente os beneficios resultantes do
programa de combate a transmissao da infecgdo pelo T. cruzi mediante uso de inseticida,bl
cujos resultados sdo inquestionaveis. Como se sabe, 7? infestans é o vetor primario do
7? cruzi nos ecossistemas de clima seco, cerrado e caatinga. Os beneficios do programa
serdo apreciados na forma de diminuicdo da taxa de mortalidade, em ndo menos que
trés décadas apds o desalojamento dos triatomineos domiciliados. O progresso alcan-
cado prové umajanela de oportunidade que necessita ser muito bem aproveitada antes



que os triatomineos desenvolvam resisténcia aos inseticidas piretréides.75,76 Portanto,
mais medidas para combate efetivo a essa grande endemia precisam ser desenvolvi-
dasi7-80 para que seja alcancada uma reducédo sustentavel da prevaléncia da doenca de
Chagas nos outros ecossistemas da Ameérica Latina. Todavia, fica bastante claro que
o controle efetivo dessa endemia pode ser alcangado, inquestionavelmente, mediante
desenvolvimento social e melhoramento das condictes de vida das populagdes. Par-
ticularmente, as intervencBes para evitar aquisicdo das infeccdes do T. cruzi e me-
Ihorar a salde das criangas requerem urgente melhoramento das habitacgdes, ja que
as criangas passam a maior parte do dia no domicilio e no peridomicilio.8l Tendo em
vista que apenas trés casos autoctones de doenca de Chagas humana ocorreram nos
Estados Unidos,#4 podemos ser otimistas quanto a um verdadeiro controle efetivo
da endemia chagasica.

Entrementes, dado o grande nimero de hospedeiros primarios dessa enzootia,
um controle absoluto da transmisséo do T. cruzi pelo inseto-vetor parece ser algo fora
de alcance. A demografia da populacdo na América Latina sofreu mudangas signifi-
cativas nas Ultimas quatro décadas. Por exemplo, nos anos 1960, 75% da populagdo
humana habitava areas rurais do Brasil. Agora, 81% das populagdes estdo vivendo
nas metrépoles. Em conseqliéncia desse éxodo rural, em 1980, ja 550 mil chagasicos
viviam nas grandes cidades brasileiras: S&o Paulo, Rio de Janeiro e Belo Horizonte.8
Ademais, a doenga de Chagas urbana esteve diretamente associada com um 6bito
em cada dez na populacdo entre as idades de 25 e 64 anos.8

O éxodo rural parece relacionado a mobilidade demogréafica dos chagasicos,
que migram em busca de oportunidades e de educacdo; a doenca espalhou-se nas
classes sociais de melhor renda. Essa distribuicdo mais ampla da doenca de Chagas
nas diversas classes sociais, todavia, precisa ser analisada separadamente dos dados e
das informagdes que mostram a transmissao ativa do 7? cruzi pelo inseto-vetor.84-90
De fato, a literatura registra muitos episoddios de transmissdo ativa do 7? cruzi dos
triatomineos para as populagdes que vivem nas periferias das grandes cidades da
América Latina. Muitas microepidemias de doenca de Chagas aguda que se tém
documentado em varias regides do continente sul-americano tém sido associadas
com a via oral de transmisséo da infec¢do.91-9%

As infecgdes pelo 7? cruzi podem ser transmitidas por transfusdo de sangue..,
96,97 A migracdo de pessoas infectadas pelo 7? cruzi representa uma ameaca para
aqueles paises onde ndo existe o inseto-vetor e a doenga ndo ocorre. Assim, a doenca
de Chagas tornou-se um problema potencial relacionado a migracéo de pessoas das
regiGes endémicas para os Estados Unidos, 0 Canadd, a Europa Ocidental, a Austra-
lia e 0 Japdo.97 A selecdo adequada de doadores de sangue com emprego de testes de
triagem submetidos a sistema criterioso de controle de qualidade é necessaria para
manutencdo de suprimento de sangue com seguranca, periodicamente monitorado
pelo sistema de salde, para a populagdo da maioria dos paises da América Latina.%
Um foro internacional concluiu que a prevencdo da transmissdo de infecgcbes por
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protozoarios mediante transfusdo de sangue depende principalmente da sele¢do dos
doadores." Adicionalmente, 0 uso de testes cada vez mais eficazes tem reduzido con-
sideravelmente o risco de aquisicdo da doenca de Chagas por transfusdo de sangue.100

Casos de transmissdo congénita das infeccbes pelo T. cruzi tém sido encon-
trados em paises das diversas regifes da América Latina onde a doenca de Chagas é
altamente prevalente em grupos de mulheres em idade fértil. O risco de transmissdo
foi calculado em 2,5% no Nordeste do Brasillil e 9,5% na Bolivia.l02 Além do mais, as
infecces pelo T. cruzi podem ser transmitidas por 6rgéos transplantados e por aciden-
te em laboratorios e hospitais em todo o mundo.

A profilaxia efetiva da aquisi¢do das infeccdes do T. cruzi ou daquelas infeccBes
ja instaladas nos hospedeiros mamiferos é altamente recomendavel. Ela poderia ser
obtida mediante vacina ou com droga antitripanossoma. Essas tarefas formidaveis
representam um desafio ainda ndo decifrado pela ciéncia. A imunoprofilaxia contra
a infecgdo intracelular tem sido considerada fora do alcance da ciéncia, pelo menos
nos dias de hoje. Isso porque o estado sélido de imunidade especifica que estabelece
barreira evidente contra o parasito circulante no sangue ndo elimina as formas do
parasito escondidas nas células musculares nao fagociticas. Sendo assim, o flagelado
persiste no corpo de seu hospedeiro ao longo da vida.3l Essa observacgdo tem sugeri-
do que a vacinagdo contra a doenca de Chagas com o conhecimento biotecnologico
agora existente ndo é factivel.44,75 A quimioterapia especifica contra o T. cruzi tem
sido altamente recomendada porque ela diminuiria a carga parasitaria dos reservato-
rios-hospedeiros. Tal diminuicdo evitaria a contaminacgéo dos triatomineos-vetores
que disseminam a infeccdo no peridomicilio. Os nitroderivados antitripanossoma,
gue suprimem o parasito no sangue, tém alta toxicidade e requerem prescricdo com
parciménia.103110 Por esse motivo, os nitroderivados com atividade antitripanossoé-
mica ndo eliminam o parasito do corpo do hospedeiro mamifero e, por isso, sdo con-
siderados insatisfatorios.66,74,111,112 As infeccOes pelo T. cruzi ocorrem em uma regiao
circunscrita do mundo que representa um mercado relativamente pequeno. Por isso,
as companhias farmacéuticas tém sido parcimoniosas nos investimentos para o de-
senvolvimento de drogas para o tratamento efetivo da doenca de Chagas.

Neste capitulo foram trazidas ao conhecimento do leitor diversas modalidades
de relacionamento entre 0s seres vivos que se associaram na natureza em épocas edni-
cas. Ao estabelecer diversas formas de associacdo e cooperacdo, variando de simbiose a
comensalismo e a parasitismo, sem possibilidade de separacdo de limites de permissi-
vidade entre esses relacionamentos, houve a possibilidade de aquisigdo parcial ou total
de genomas e evolugdo das espécies. Entao, foi apresentado ao leitor o cenario onde
diversas espécies pertencentes a muitas classes de seres do reino animal entrelagcaram
seus ciclos de vida. A arvore da vida foi construida com informacdo de fdsseis e de
analises bioldgicas moleculares. Nesta arvore encontram-se datados os seres vivos e 0s
diferentes contextos nos quais a convivéncia entre as espécies criou vantagens evolu-
tivas ou, eventualmente, aparecimento de patologia conhecida, pelo menos em alguns
participes 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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Glossario

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

Agente etiolégico: Micrdbio causador ou responsavel pela origem da doenca. Pode ser
virus, bactéria, fungo, protozoario ou helminto.

Aldosterona: Hormonio da glandula supra-renal. Promove a reabsor¢édo do sédio no
tibulo distal do rim e controla o volume circulante de sangue.

Alogénico: Refere-se a individuos possuidores de diferencas génicas.

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

Aneuploidia: Qualquer nimero cromossdmico que nao seja um multiplo exato do
nimero hapldide ou uma pessoa com um ndmero cromossdmico aneuploide.

Angiotensina: Oligopeptideo com efeito vasoconstritor.

Aquisicdo primaria: Aquela que passou diretamente, p. ex., do barbeiro para os pri-
meiros hospedeiros mamiferos.

Aquisicdo secundaria: Aquela que sucede o primeiro estagio, p. ex., secundaria no
homem porque existia primariamente nos mamiferos silvestres.

Autéctone: Indigena nascido na prépria terra em que vive,
Axénica: Com um Gnico 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-
racéo.
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Bodonida: Protozodrio cinetoplastida parasita de peixes e anfibios, p. ex., Boldo saltans,
o mais provavel ancestral do Trypanosoma cruzi.

Bomba cibarial: Estrutura reguladora da sucgio no ato alimentar do inseto.
Cardiovagal: Reflexo do coragio dependente do nervo vago parassimpitico.

Catecolaminas: Bioaminas com efeitos excitatérios e inibitérios dos sistemas nervoso
central e periférico. As principais catecolaminas sio a norepinefrina, a epinefrina e a
dopamina.

Cisteino-protease: Ver protease.

Colinérgico: Estimulo transmitido pela acetilcolina na placa que liga o nervo 4 mem-
brana muscular.

Criptobiida: Protozoirio flagelado ancestral dos cinetoplastidas.

Diaforase dinucleotidica nicotinamida adenina: Enzima que faz a sintese do 6xido
nitrico.

Digitalico: Droga usada no tratamento de doenga do coragio, tipos arritmia e insufi-
ciéncia cardiaca. O digitalico inibe a bomba de s6dio na membrana das células.

Disfagia: Dificuldade na deglutigio.

Ecétopo: Determinado tipo de habitat dentro de uma drea geografica ampla, meio
ambiente de um ecossistema ou conjunto de Aabitats em que uma determinada espécie
vive.

Endemia: Doenga particular a um povo ou a uma regido por motivo de uma causa

local.

Endossoma: Organela ou vesicula celular que acumula proteinas de pH écido.
Enzootia: Epidemia periddica nos animais em certos paises ou regides.
Epicardio: A limina que reveste o coragio.

Epigastralgia: Dor no epigistrio, regidio do abdome logo abaixo do esterno.

Epimastigota: Forma replicativa do Trypanosoma cruzi encontrada na porgio anterior
do intestino do triatomineo.

Epitopo: Local da molécula do antigeno reconhecido pelo anticorpo, também deno-
minado determinante antigénico.

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



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

Extensor digitorum brevis: Musculo no dorso do pé.
Falossoma: Orgéo genital.

Feixe de His: Pequeno feixe de fibras especializadas da musculatura cardiaca que se
origina no nodulo atrioventricular e estende-se pela porcdo membranécea do septo
interventricular.

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

Hipocinesia: Movimento diminuido ou lento da musculatura do corpo.
Hipoestesia sensorial: Diminuicdo dos reflexos de sensibilidade.

Hipoténar: Conjunto de pequenos musculos cujos ventres formam a eminéncia hipo-
ténar na regido antero-interna da médo. Os movimentos do 5fl dedo, nomeadamente a
aducdo, tendem a fazer aumentar o volume destes musculos.

ICAM-1: Molécula de adesdo intercelular.

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

Integrina: Molécula de adesdo dependente de célcio que permite a interacdo de célu-
las com a matriz extracelular.

Intramural: O que se encontra dentro da parede, por exemplo, do ventriculo no co-
racéo.

LINE: Siglaem inglés (Long Interspersed Nuclear Elements) para designar elemen-
tos méveis (retrotransposons) presentes no genoma de animais e plantas.

Macroéfago ED1+ e ED2+: Marcadores que identificam moléculas especificas na
membrana da célula.

Marcador genotipico: Identifica um locus caracteristico do genoma.

Maxicirculo: Seqiiénciade DNA do cinetoplasto que se parece a corda de puxar a rede
de minicirculos.

Metaloprotease: Ver protease.

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

Miocitoélise: Lise da célula muscular rejeitada pelo sistema imune.

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

Ortoélogo: Gene ou cromossomo de diferentes espécies que evoluiram de um ancestral
comum, apresentando sequéncia e fungdo similar.

Parestesia: Desordem nervosa caracterizada por sensagdes anormais e alucinacfes
sensoriais.

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

Piretroide: Inseticida usado no combate aos triatomineos no domicilio e no perido-
micilio.

Proteases: Enzimas que hidrolisam as ligacGes peptidicas entre aminoacidos. Podem
ser classificadas de acordo com a presenga do aminoécido (cisteino, aspartico ou seri-
no-protease) ou de um metal no sitio catalitico (metaloprotease).

QRS: Uma onda tipica no registro eletrocardiogréfico.

5’-RACE: Sigla originada do inglés (Rapid Amplification of cDNA End) que sig-
nifica uma estratégia de PCR para amplificagdo de DNA com ajuda de seqiiéncias
aneladoras caracteristicas.

Simbiose: Associagdo intima entre dois seres vivos com proveito mutuo.

Simbioticismo: Relacionamento ecoldgico e fisico entre dois tipos de organismos,
constituindo a mais intima das associa¢0es entre seres vivos.

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

SINE: Sigla em inglés para os elementos curtos repetidos ho genoma de animais e
plantas.

Singénico: Refere-se a individuos geneticamente idénticos.
Sintopia: Convivéncia no mesmo nicho ecolégico.
Sinusal: Nodulo sinusal onde nascem os estimulos elétricos nas auriculas.

Sistema biolégico limpo: Aquele que ndo deixa possibilidade de contaminacgéo.



SN parassimpatico: Sistema nervoso antagonista do SN simpatico.

SN simpético: Sistema nervoso simpatico que regula os estimulos da vida vegetativa
ou inconsciente.

Soleus: Musculo formador da panturrilha juntamente com o gastrocnémio.
SSUrRNA: Pequena subunidade de RNA ribossomal usada em andlise filogenética.
T e ST: Ondas que identificam aspectos da conducdo elétrica no coracéo.

Taxa: Plural de taxon, forma abreviada de taxonomia (ciéncia da classificacdo dos seres
Vivos).

Ténar: Conjunto de pequenos musculos cujos ventres formam a eminéncia ténar na
regido antero-externa da mdo. Os movimentos do polegar, nomeadamente a aducéo,
tendem a fazer aumentar o volume destes musculos.

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

Transferéncia passiva: Consiste na reproducdo de uma situagdo pela simples passa-
gem de células de um individuo imune para outro ndo imune.

Tripomastigota: Forma infectante (metaciclica), ndo replicativa do Trypanosoma cruzi
que se diferencia da epimastigota ou da amastigota intracelular. As formas tripomasti-
gotas sdo encontradas no sangue ou no fluido intersticial do mamifero hospedador.

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

Unidade minima de rejeicdo: Identifica o ataque de células do sistema imune levando
a rejeigdo da fibra muscular ndo parasitada no chagasico.

Xenodiagnéstico: Diagndstico feito mediante utilizagdo de um elemento estranho
(xeno), como aquele que emprega o barbeiro para isolar e identificar o Trypanosoma
cruzi no sangue do individuo suspeito de ter a doenca de Chagas.

Zimodema: Padrdo de bandas de proteinas (enzimas) separadas pela eletroforese de
uma célula ou individuo.

Zoomastigophorea: Classe de protozoarios que inclui a ordem Cinetoplastida; fami-
lia Trypanosomatidae; género Trypanosoma; espécie Trypanosoma cruzi.
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Em Doenca de Chagas e evolucdo, o leitor encontra conhecimento cientifico atualizado, escrito
de forma clara e sucinta para especialistas e curiosos, principalmente para o chagésico e sua
familia. Nele o leitor apreciara os elementos envolvidos na doenca de Chagas resultantes
de longa cadeia evolutiva, postos juntos pela circunstancia hd 90 milhGes de anos. Hoje, a
infec¢do alcanca potencialmente 1.150 espécies de mamiferos permissivos ao protozoario
Trypanosoma cruzi transmitido pelo triatomineo, popularmente conhecido como barbeiro,
inseto hematéfago que desjejua na pele da face. O amerindio entrou nessa cadeia de
transmissdo ha 9 mil anos. Ao chegarem ao novo continente ha cerca de 500 anos, 0s
colonizadores europeus e africanos rapidamente adquiriram a infeccao, finalmente descoberta
por Carlos Chagas ha apenas um século. Hoje, essa doenga faz parte da histdria das familias
que habitam o continente latino-americano ha trés ou mais geragdes, cujos entes sucumbiram
ao mal de Chagas. Presentemente, o tratamento é insatisfatorio. Porém, a pesquisa continua
produzindo conhecimento e ferramentas usadas no combate a infecgdo. O desalojamento dos
barbeiros das residéncias humanas em alguns ecossistemas reduziu os niveis de infecgdo
espetacularmente. Aspectos intrincados da doenca sdo aqueles que se associam a produgdo
das lesBes no coracdo, no tubo digestivo e no sistema nervoso periférico em um terco dos
18 milhGes de pessoas infectadas pelo T. cruzi. O assunto esta analisado detalhadamente
neste livro, cujas ilustracdes facilitam a compreenséo e geram curiosidade crescente no leitor.
Nesse passo da ciéncia, verifica-se que 0 controle, o tratamento e a profilaxia da doenca de
Chagas poderéo ser alcancados. O livro mostra como o conhecimento sobre a doenga de
Chagas - que produz 100 mil mortes por ano e deixa atras um quadro sombrio de orfandade
e desolagdo - podera contribuir para minimizar o pavor que esse flagelo ainda provoca.
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