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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 3

O agente infeccioso e 0 hospedeiro

Antonio Teixeira
Mariana M. Hecht

Ao entrar no corpo do hospedeiro mamifero, o Trypanosoma cruzi alcanga seu
habitat intracelular, onde ele se multiplica e se perpetua ao longo de varias décadas.
A persisténcia do parasito no corpo do hospedeiro depende de varios fatores ou de
habilidades desenvolvidas pelo protozoario, visando a garantir abrigo e protecao contra
fatores imunes que tendem a elimina-lo. Ao esconder-se dentro da célula, o T cruzi
fica inaccessivel aos mecanismos imunes, podendo, entdo, desenvolver estratégias inte-
ressantes para seu crescimento. Um exemplo foi sua saida do ambiente hostil e &cido
do vactolo digestivo parasitoforo para viver livre no citoplasma da célula hospedeira,
onde se multiplica. Tanto a célula hospedeira como o T cruzi s8o eucariontes que pos-
suem vias metabolicas comuns e, assim, o crescimento do parasito depende de meca-
nismos da respiracdo oxidativa, do consumo de energia, da fosforilacdo de proteinas e
de outras vias de sinalizacdo da célula hospedeira que se associam na proliferacdo e na
diferenciacdo celulares. Entdo, de certa forma, esse parece ser um exemplo de adapta-
¢do simbiotica, pelo menos na maioria dos casos em que 0 agente infeccioso se adapta
e sobrevive ao longo de toda uma vida humana, s6 causando prejuizos ocasionais.

Introducéo

O Trypanosoma cruzi, pertencente a ordem Cinetoplastida, ¢ um organismo eu-
carionte altamente diversificado e especializado. As infecgBes pelo 7? cruzi sdo fre-
quentemente transmitidas pelos barbeiros ou triatomineos vetores da doenca 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 abdémen se
transforma de achatado em globular, e o inseto deposita seu excremento contaminado
com formas infectantes (tripomastigotas metaciclicas) do 7? cruzi préximo do local da
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picada na pele. A coceira leva as fezes contaminadas para a abraséo da picada na pele
(chagoma), ou para a mucosa da boca ou da conjuntiva dos olhos (sinal de Romana).
O protozoario inicia a infeccdo invadindo as células fagociticas no local de entrada no
corpo do individuo. Ali, alguns dos flagelados invasores podem ser destruidos, 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
reproducdo e invadem outras células em diferentes tecidos. A localizacdo do flagelo
no protozoario é uma caracteristica-chave para identificacdo das diferentes formas do
parasito: as amastigotas, que conseguem multiplicar-se dentro de macrofagos do verte-
brado, e os tripomastigotas metaciclicos, que ndo se dividem, mas penetram em outras
células do corpo, exceto nos neurdnios. As formas amastigotas intracelulares podem
persistir em hibernacdo no corpo do hospedeiro por décadas, escondidas em células
musculares sem causar dano significante no tecido (Figura 3.1).

Figura3.1: Formas amastigotas do Trypanosoma cruzi persistem adormecidas dentro das fibras
musculares do cora¢do. A) Um ninho de amastigotas (seta) em uma regido do coragdo sadio.
Coloracdo pela hematoxilina e pela eosina (H-E, 400X). B) Hibridizagdo in situ mostrando as
formas amastigotas do T. cruzi (seta) identificadas pela fluorescéncia verde-maca do DNA do
parasito (reproduzido de E. Barbosa, tese, Universidade de Brasilia, 2005)

Resisténcia ao ataque

A invasdo da célula do hospedeiro envolve o recrutamento de lisossomas me-
diante atividade de microttbulos e fusdo no sitio de ligacdo do parasito invasor a mem-
brana da célula do corpo.l-3 Em seguida a internalizagdo, o ambiente acidico que se
forma no sitio de fuséo ativa proteinas formadoras de poro, promovendo o escape do
flagelado do vaculolo fagocitico e sua diferenciacao e divisdo em amastigotas, que per-
sistem livres no citoplasma até se transformarem em tripomastigotas.4 O destino da
infeccdo depende da habilidade de as formas tripomastigotas virulentas escaparem do



ataque das enzimas digestivas no fagolisossoma.b As amastigotas livres no citoplasma
diferenciam-se em muitas novas formas tripomastigotas, que deixam aquele ambiente
para iniciar outro ciclo de infecgdo em uma nova célula. Com replicacdo em intervalo
médio de 15 h, um ciclo intracelular completo requer cerca de quatro dias.t 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 infec¢do. Mecanismos
de defesa do hospedeiro sdo capazes de controlar superinfec¢Bes, quando quantidade
moderada ou de baixa densidade de flagelados invadem células fagociticas (mondcitos,
histiocitos e macréfagos) do sistema de defesa do individuo.?

A energia produzida beneficia ambos?

Os tripanossomos mostram algumas diferengas no que concerne a habilidade de
formas amastigotas resistirem ao ataque dentro do ambiente lisossomal ou digestivo
do macrofago.8-10 Os monacitos e os macrofagos de animais vertebrados sdo altamen-
te eficientes na eliminacdo de infec¢des microbianas. Entretanto, alguns protozoarios
cinetoplastidas evoluiram para sobreviver nas células fagociticas possuindo enzimas
NADPH oxidases ativas, mediante contribui¢cdes de espécies reativas de oxigénio, de-
rivadas do reforgo ou do incremento respiratério (02, H2 O2). Outras vezes, isso acon-
tece mediante o concurso de metabdlitos intermediarios de nitrogénio, induziveis pela
enzima sintase (NO) de o6xido nitrico.ll Tais mediadores quimicos sdo considerados
verdadeiros mecanismos inatos de protecdo. A geracdo de NO parece ser regulada por
metabolitos da ciclo-oxigenase, cujos niveis sdéo mais elevados em individuos resisten-
tes a infecgdo.l2 Contando com esses mecanismos, uma infec¢do bem-sucedida em
macrofagos dependeria de uma variedade de situacBes que tornassem possivel a curta
existéncia do flagelado cinetoplastida no ambiente indspito de uma célula fagocitica.l3
Vias conservadas de traducdo de sinais relacionadas com ativacdo do metabolismo de
glicose consomem energia, fosforilam proteinas e reforcam mecanismos oxidativos,
portanto desempenham papel importante nas relacdes do parasito com seu hospedei-
ro. A perturbagdo de varias proteinas ligadas na membrana de tripanossomos por an-
coras de glicosilfosfatidilinositol ativa a fosforilagdo de residuo 15 de tirosina-proteina
(PTK), e de proteina quinase C (PKC, em residuos de serina 63 e 73, e de residuos 63
e 73 em treonina) mediante moléculas de inositolglicana e diacilglicerol na membrana
plasmatica da célula.l4 O pré-tratamento de macr6fagos com agonista de acetato mi-
ristato de forbol (PMA) resulta em deplecdo de PKC, alteracdo da microviscosidade
da membrana, dréastica reducdo da geragdo de anion superdxido e aumento da interna-
lizagdo e da multiplicacdo do parasito.lS O estimulo-resposta mediado por PKC pode
estar deficiente nos mononucleares fagociticos, refletindo talvez atenuacao da translo-
cacdo da enzima para uma fragdo particulada da célula infectada.l§ A capacidade de os
flagelados evitarem a acéo de proteina-quinases (MAPK)-, NF-kB e das quinases re-
guladas por estimulos extracelulares (ERK)I/2 que produzem ativacdo de macrofagos
mediante unidade de fator de viruléncia especifica de lipofosfoglicana parece ser parte

Capitulo 3- O agente infeccioso e 0 hospedei
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da estratégia montada pelo protozoario para desvencilhar-se da resposta imune inata
do hospedeiro. Modificagéo significativa do estado de fosforilacao de proteina-tirosina
quinases em resposta ao estresse do calor sugere que fosforilacéo e desfosforilagcdo tém
papel importante nas vias de tradugdo de sinais que regulam a entrada do parasito e sua
diferenciagdo no interior da célula do hospedeiro mamifero.17,18

Vias metabdlicas comuns

Varios eventos de traducdo de sinais sdo desencadeados durante a invasdo do T
cruzi, os quais parecem ser regulados pela fosfatidilinositol quinase-3 (PI13K) e pela
proteina-quinase B (PKB/Akt). Forte atividade de PISK e PKB/Akt pode ser detecta-
da quando macrofagos foram encubados com tripomastigotas ou com fragGes isoladas
do protozoario; conseqiientemente, um sinal precoce de invasdo foi correlacionado
com a internalizagdo bem-sucedida do parasito.19'2l 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-se2 ainda que o ciclo de vida intracelular do
protozoario estaria regulado pela PI-PLC e pela proteina-tirosina quinase (PTP1B).
Em conjunto, maltiplos mecanismos de defesa associam uma rede de fosforilagdo de
proteinas com papel importante no controle do crescimento e da diferenciacdo do T.
cruzi.23 Um balango entre esses eventos de tradugdo 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 familia incomum
de glicoinositolfosfolipideos (GIPLs), proximamente relacionada com as ancoras de
glicosilfosfatidil (GPI).24-27 Essas moléculas dependem da substituicdo do terceiro re-
siduo de manosil na seqiiéncia conservada glicana Man4- (AEP)-GleN-InsP04 pela
etanolamina fosfato ou P-galactofuranose.28 Os papéis dessas moléculas na patoge-
nicidade ou na sobrevivéncia do parasito no ambiente intracelular permanecem sem
elucidacéo.

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 ofan infectious agent,
which survives in the host's body occasionally producing some harm.
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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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