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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 b

Diversidade e trocas genéticas

Antonio Teixeira

Nancy R. Sturm

Assim, parece necessario, pelo menos intermitentemente,  essa coisa chamada sexo. Pois,
certamente, vocé e eu sabemos que assim deve ser. Do contrario, seguramente em certas
ocasides, nds mamiferos e libélulas teriamos defazer alguma coisa mais elegante!

D. Quammen, Is sex necessary?

Resumo

Ao longo de vérias décadas, a ciéncia procurou identificar marcadores fisioldgi-
cos e bioquimicos estaveis que pudessem caracterizar populagdes selvagens do Trypa-
nosoma cruzi. Esses estudos sugeriram grande diversidade genética dessas populacdes,
cujo comportamento se assemelha de certa forma aquele descrito para bactérias que
tém capacidade de transpor sua prépria linhagem. Tal caracteristica presente nos isola-
dos selvagens ou nos estoques de T. cruzi mantidos em laboratério é consistente com a
hipotese de que o protozoario efetua trocas genéticas pela reproducdo sexuada. Final-
mente, a pesquisa cientifica comprovou a reproducgdo sexuada no T. cruzi. A descoberta
deu consisténcia aos dados prévios mostrando que a patologia na doenca de Chagas
tem mais relacdo com diversidade genética que com qualquer aspecto comportamental
do parasito mantido no laboratorio. A plasticidade genética encontrada em clones do
parasito foi explicada pela sua reproducdo sexuada.

Sexo é necessario?

O ciclo de vida sexuado pode refletir a histéria da programacao e da adaptacao das
espécies numa biosfera que contém oxigénio. O sexo é uma capacidade ancestral nas
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células eucariontes. Sendo uma verdadeira necessidade, 0 sexo possivelmente origi-
nou-se na vantagem nutricional de uma unido simbiotica de duas bactérias com estra-
tégias metabdlicas complementares.2 Muitos organismos que eram considerados estri-
tamente assexuados freqiientemente se reproduzem sexuadamente.34 Um refinamento
continuado dessa magnifica obra de bioengenharia gerou uma situacdo que continua
sem resposta completa, ou seja, como se fez a evolugdo para as formas conhecidas de
fertilizacdo sexual da atualidade.5 Verificou-se uma contribuicdo de membranas e ge-
nomas a-cariontes (sem nucleo) na evolucédo de dois pro-cariontes para um eu-carion-
te,6 cada gameta compartilhando caracteres com seus descendentes extintos em dois
dominios principais de micrébios monoméricos: oocito de eu-bactéria (considerando
que eucariontes ttm membrana de eubactérias) e o esperma de arqueabactéria.6 Re-
sulta compreensivel que o processo de reprodugdo sexuada em pro-cariontes ancestrais
tenha sido um pré-requisito para grande avanco da evolucdo mediante ciclos de fuséo
celular e segregagdo de cromossomos, possivelmente favorecendo vantagens recombi-
natorias seletivas para a espécie em nivel molecular.

A reproducédo sexuada no Trypanosoma cruzi

A compatibilidade de caracteres em marcadores moleculares usados para identi-
ficar reproducdo sexuada e assexuada resultou na aquisicdo de importante ferramenta
de investigagdo cientifica.” Ferramentas complementares para o estudo de marcadores
dominantes de alta variabilidade sdo conhecidas como fragmentos polimorficos de
DNA amplificado randomicamente (RAPDS), de restricdo do comprimento de frag-
mentos (RFLPs) e de amplificacdo de fragmentos polimérficos (AFPs) de DNAs, as
quais tém sido empregadas nas analises genéticas de tripanossomatideos. O uso dessas
ferramentas levou ao conhecimento de que trocas genéticas ocorrem freqiientemen-
te durante o ciclo de vida de muitos protozoarios parasitos, inclusive tripanossomos.
Entre os tripanossomos africanos, cruzamentos de individuos T. brucei resultaram na
geracdo de hibridos por ocasido da transmissao do parasito pela mosca tsé-tsé. Os hi-
bridos formados eram principalmente dipldides, mas varios caracteres apareceram em
alguns cromossomos que teriam sido herdados por um processo ndo mendeliano.§ Por
exemplo, observou-se que dois tripanossomos isolados na Africa Oriental e Ocidental
exibiam homozigose em dois loci de isoenzima, que foi co-transmitida pela mosca tsé-
tsé. Nesse caso, as populagdes de tripanossomos resultantes foram analisadas quanto a
presenca de cari6tipo ndo parental. Foram encontrados cinco genétipos recombinantes
pelas analises de polimorfismos de DNA nuclear e de KDNA. Os hibridos compar-
tilharam muitas caracteristicas de ambos os parentais, mas seus gendtipos mostraram
que houve segregacdo e reagrupamento de alelos parentais. Varios hibridos apresen-
tavam polimorfismos de DNA Unicos, com os tipos diferentes de KDNA sugerindo
que eles provavelmente tinham tido origem em um parental que aportava ambos 0s
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 producdo de hibridos



com marcadores de tetraciclina (Tet) em sistema de expressdo induzida. Nesse estudo,
um tripanossomo parental foi transfectado com o gene da proteina fluorescente verde
(GFP) sob controle do repressor Tet em condigdo favoravel pela introdugédo de genes
de resisténcia a higromicina e a bleomicina. A progénie resultante dos cruzamentos
com um segundo parental modificado apenas com o gene de resisténcia a geneticina
produziu hibridos fluorescentes (por causa do GFP) que eram resistentes a ambas as
drogas. Os hibridos GFP foram encontrados nas glandulas salivares da mosca. Por-
tanto, os tripanossomos fluorescentes tinham geno6tipos recombinantes e, assim, eram
produtos de meiose ou reproducgdo sexuada.ll Esses resultados explicam a diversidade
genética encontrada em populagdes de T. brucei rhodesiense isoladas na Tanzania.ll

Diversidade genética e patologia

Polimorfismos em populacBes de 7? cruzi isoladas de pacientes com doenca de
Chagas também foram observados. Um estudo feito com dois isolados do parasito,
separadamente, gerou populac8es subclonais, as quais foram caracterizadas por isoen-
zimas em 12 loci e por analises de restricdo de sitios polimérficos de genes glicoliticos
e em volta deles. Essas analises mostraram homozigotas e heterozigotas compativeis
com caracteres diploides nesses genes conservados.l2 Outras analises de isoenzimas e
RAPD de isolados de 7? cruzi na América Central e do Sul mostraram dois fenoti-
pos homozigotas e seus heterozigotas correspondentes, que foram condizentes com
ocorréncia de trocas genéticas.l3 Similarmente, dois estoques de 7? cruzi que foram
transfectados com marcadores de resisténcia a drogas foram juntados e submetidos a
passagem ao longo do ciclo de vida completo. Seis tipos de tripanossomos duplamente
resistentes a drogas (higromicina e neomicina) foram recuperados no estagio do ciclo
de vida no mamifero, mostrando fusdo dos genotipos parentais, perda de alelos, recom-
binacdo homdloga e heranca uniparental do KDNA do maxicirculo. Esses resultados
sdo consistentes com genétipos hibridos e ocorrem nas populagdes naturais daqueles
isolados de 7? cruzi, as quais mostravam aneuploidia e recombinacdo em regides de
aprecidveis distancias genéticas. Esses aspectos sdo caracteristicos de duplicagédo gend-
mica ndo mendeliana.l4

Polimorfismo e nomenclatura

A demonstracdo de recombinagdo que resulta em polimorfismos complexos
requer o uso de nomenclatura apropriada. Aqui, em decorréncia desse novo conheci-
mento, 0 termo estoque serd usado para designar as populagdes derivadas de isolados
selvagens de 7? cruzi. Essa nomenclatura fica de acordo com o conhecimento de que
estoques de 7? cruzi mantidos no laboratorio certamente ndo manterdo marcadores
fisioldgicos e bioquimicos estaveis apds passagens seriadas in vitro e in vivo. Desde
que essas populacBes de 7? cruzi mostrem grande plasticidade, que é definida aqui

Capitulo 5~ Diversidade e trocas genéticas
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como a capacidade do parasito de transpor sua linhagem, a palavra clone também néo
serd usada para designar a progénie derivada de um Unico individuo T. cruzi, porque
ao longo do tempo cdpia de alta fidelidade de seu ancestral supostamente perdera sua
identidade original.

Os polimorfismos de populacdes de T. cruzi isoladas do paciente Z>SLU239 com
a doenca de Chagas do coragdo e suas subpopulaces derivadas 21 e h2 ou do pa-
ciente wSLU142 com megacolon chagasico e suas subpopulacdes derivadas wl, m2,
m3 e w4 foram subseqiientemente estudadas. Mostrou-se que as subpopulagdes hl
e h2 diferiram daquelas outras subpopulacBes derivadas »?l-a-w4 em alguns dos 14
loci das enzimas analisadas. As analises RFLP mostraram polimorfismos das enzimas
glicoliticas piruvato quinase (PIK), frutose bifosfato aldolase (ALD), glucose fosfato
isomerase (GPI), e gliceraldeido-3-fosfato dehidrogenase (GAPDH), e separou 0s
estoques de 7? cruzi e suas subpopulacgdes isoladas em trés grupos: 1) 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 o0s genes PIK
e GAPDH, respectivamente; 11) composto pelo estoque wSLU142 e os isolados hli
e h2, que foram classificados como heterozigotos para o gene ALD; Ill) 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 infec¢bes pelo 7? cruzi
em cada paciente chagasico sdo produzidas por populagfes geneticamente diversas e
altamente polimorficas.is Além disso, os aspectos particulares de cinética de cresci-
mento, tempo de duplicacdo da populacgéo e diferenciacdo em cultura axénica de cada
um dos estoques parentais e de suas subpopulacbes derivadas revelaram uma pletora
de parametros comportamentais, configurando a ampla diversidade genética.l§ Essas
observacdes sdo consistentes com muitos outros estudos!’,18 que mostraram significan-
tes diferencas inter e intragrupo relacionadas com taxas de crescimento, variacdo da
quantidade de DNA total/subpopulacéo do parasito e com acentuada heterogeneidade
dessas mesmas populacGes no que concerne ao ciclo intracelular do 7? cruzi. Ainda foi
mostrado que viruléncia e patogenicidade parecem associar-se com diversidade dos
estoques e seus isolados. Tampouco a cinética de crescimento, o tempo de duplicacdo, a
diferenciagdo em cultura axénica, zimodemas ou restri¢do de fragmentos polimérficos
de DNA mostraram correlacBes com parasitemias e patogenicidade em camundongos,
e, portanto, manifestacGes clinicas e patoldgicas da doenca ndo podiam ser associadas
com aqueles caracteres intrinsecos das populagdes de 7? cruzi.l9 Ademais, para deter-
minar o papel de superinfecgdes com aquelas subpopulagfes de 7? cruzi no prognostico
da doenca de Chagas, grupos de camundongos BALB/c foram primo-infectados com
isolados de baixa viruléncia hl e h2 e desafiados com isolados de alta viruléncia m3 e
w4. Todos os camundongos injetados com os isolados m3 e »z4 sucumbiram até os 16
dias pos-infeccdo. Em contraste, todos os camundongos injetados com os isolados hl e
h2 sobreviveram a primo-infeccdo e foram superinfectados com os parasitos m3 e m4.
Baixos niveis de parasitemias foram observados em camundongos apds desafio com os
parasitos virulentos, e as lesdes histopatologicas e as taxas de mortalidade foram seme-
lhantes aquelas vistas nos camundongos que receberam apenas uma inoculagéo



de T. cruzi. Esses dados sugerem que morbidade e mortalidade nos camundongos
BALB/c infectados com subpopulagdes de T. cruzi ndo se associam com a frequéncia
com que 0s animais receberam as cargas parasitarias.2) Também o efeito protetor da
infeccdo primaria com populacdo de T. cruzi ndo virulento foi determinado em gru-
pos de camundongos BALB/c. Baixos niveis de parasitemias foram observados em
camundongos desafiados com subpopulacBes altamente virulentas, e as taxas de sobre-
vivéncia ndo foram diferentes daquelas observadas em camundongos que receberam
apenas uma inje¢do de T. cruzi ndo virulento.2l Esses experimentos mostraram que ndo
obstante toda a diversidade genética intragrupo uma infeccdo com o protozoario nao
virulento evitou parasitemia alta em camundongo subsequentemente desafiado com o
T. cruzi de alta viruléncia.

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-
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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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.

G 1ossario

<&

309



Este livro foi composto em Adobe Caslon Pro 10,5/13,5
no formato 170 x 240 mm e impresso no sistema off-set sobre
papel AP 75 g/m2, com capa em papel
Cartdo Supremo 250 g/m2, na Dupligrafica






Outros langcamentos da Editora
Universidade de Brasilia

Acéo afirmativa e universidade: experiéncias
nacionais comparadas

Jodo Feres Junior e Jonas Zoninsein
(Organizadores)

Reconsiderar a riqueza
Patrick Viveret

Sociologia e realidade: pesquisa social no
século XXI

Maria Stela Grossi Porto e Tom Dwyer
(Organizadores)

Os direitos humanos e a questdo agréria no
Brasil: a situacdo do sudeste do Para
Wilson Rodrigues Ataide Junior

Intermediate States, regional leadership and
security: India, Brazil and South Africa
Alcides Costa Vaz (Editor)

J. Borges por J. Borges: gravura e cordel do
Brasil
Clodo Ferreira (Organizador)

A teoria da aprendizagem significativa e sua
implementacédo em sala de aula
Marco Antonio Moreira

Na Estacéo Central
Edwin Morgan
(Colecdo Poetas do Mundo)



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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