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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 7

Apresentacdes clinicas da doenca
de Chagas

Antonio Teixeira

O que primeiro vem 2 mente do leitor curioso ¢ saber o que acontece com uma
pessoa que adquiriu a infecgdo pelo Trypanosoma cruzi. A resposta a essa pergunta é es-
sencial para a formulagdo das idéias ao longo da leitura, pois dois tergos dos individuos
que adquiriram a infecgdo jamais terdo qualquer manifestagio clinica reconhecida
como doenga de Chagas. Somente 5% ou menos dos individuos com a infecgio aguda
apresentario sintomas de doenga febril, com dores generalizadas nas articulagées e na
musculatura, mal-estar, cefaléia e outros sintomas que podem ser confundidos com
um resfriado. Os demais 95% dos individuos sdo assintomdticos ou nio se referem a
sintomas que permitam ao profissional de satde sugerir e confirmar o diagnéstico da
fase aguda da doenga de Chagas. Depois de trés a seis meses, os individuos passam a
fase indeterminada da infecgdo cronica, na auséncia de sinais € sintomas da doenga.
Entretanto, trés ou mais décadas depois, um tergo dos individuos infectados pode
apresentar sintomas da doenga de Chagas crénica. Sabe-se que 95,5% dos chagésicos
cronicos terio manifestages da doenga no coragio, e os restantes 4,5% apresentario a
doenga no eséfago (megaesofago) ou no intestino grosso (megacélon).

Introducgao

Um processo bioldgico infeccioso continuo pode ser dividido em muitos seg-
mentos para facilitar medidas paliativas de tratamento de sinais e sintomas. Portanto,
as infecgdes pelo 7. cruzi em hospedeiros mamiferos foram divididas em estigios agu-
do e cronico sucessivos.

Doeng¢a de Chagas aguda

A maioria das infeccoes agudas pelo 77 cruzi é transmitida pelos triatomineos
b
conhecidos popularmente como “barbeiros”. Estes sdo os insetos-vetores do protozodrio
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que contamina a ferida produzida na pele pela probdscide (estilete, ou ferrdo) do inseto
enquanto ele suga o sangue de sua presa humana. Uma lesdo cutanea endurecida de
hipersensibilidade tardia pode surgir no local de entrada dos flagelados no hospedeiro
imunocompetente. Esse tipo de reagdo ndo aparece no hospedeiro imunocomprome-
tido, na auséncia de resposta imune mediada por linfdcitos T.1-:3 No individuo imuno-
comprometido, a infeccdo aguda geralmente passa despercebida; o paciente ndo relata
ao médico aqueles sinais de febre, mal-estar, cefaléia, dores musculares e articulares que
caracterizam o processo infeccioso agudo. Na auséncia de sinais e sintomas, a fase ini-
cial da infeccéo pelo T. cruzi ndo é reconhecida. Em um estudo de campo feito numa
regido onde os domicilios tinham indices altos de infestacdo de triatomineos, impli-
cando alta pressdo de transmissdo do T. cruzi, aproximadamente 75% de todos 0s casos
de infeccdo aguda foram vistos em criangas com idade igual ou inferior a 10 anos.4

A fase aguda que segue a entrada do T. cruzi no corpo humano requer um peri-
odo de encubacéo de 72 horas para que o parasito passe por ciclos de multiplicagdo na
célula hospedeira antes que o0 sistema imune desencadeie reagdes inflamatdrias na pele
(chagoma) ou na conjuntiva dos olhos (lesdo endurecida unilateral, bipalpebral co-
nhecida como sinal de Romana). Essas lesGes sdo vistas numa minoria (menos de 5%)
dos individuos infectados. Mesmo na auséncia de uma reagdo na porta de entrada, as
formas amastigotas intracelulares do 7? cruzi passam por multiplos ciclos de divisao li-
berando tripomastigotas infectantes nos espagos intercelulares, de onde eles alcangcam
vasos sangtiineos e circulam pelo corpo. Mal-estar, febre, cefaléia, dores musculares e
articulares, anorexia, vomito, diarréia, sonoléncia, apatia, linfadenopatia, hepatosple-
nomegalia, edema e convulsdo sdo sintomas e sinais que prenunciam envolvimento
do coragdo e do sistema nervoso. Durante esse periodo, a infeccdo aguda pode ser
detectada pelo exame microscépico direto do parasito em esfregaco de sangue corado
pelo método de Giemsa. Nimero elevado de formas do parasito no sangue usualmente
dura entre seis e oito semanas. Na auséncia de demonstracéo parasitoldgica, as infec-
¢Oes agudas podem ser detectadas pela presenca de anticorpos especificos IgM contra
antigenos de T. cruzi. Em seguida, a infec¢do aparente desaparece gradualmente, jun-
tamente com a hepatomegalia, a esplenomegalia e a linfadenopatia, e os individuos
infectados com o T cruzi apresentam-se sadios e, curiosamente, sem que seja possivel
detectar clinicamente a infeccdo em curso, exceto quando testes soroldgicos ou de
DNA evidenciam a infecgéo.

Morte de pacientes com a doenca de Chagas aguda (possivelmente um caso
em 2.500 infectados agudamente) é usualmente relacionada a insuficiéncia cardiaca
e/ou a meningite e a encefalite. Taquicardia sinusal, bloqueio AV (atrio-ventricular) de
primeiro grau, baixa voltagem de onda QRS e alteracdes primarias de onda T podem
ser registrados no eletrocardiograma. Raios X de tOrax nesses casos mostram aumento
da silhueta cardiaca em graus variados. Nao obstante, todos 0s sintomas e sinais que
se correlacionam com envolvimento aparentemente irrevogavel de diferentes 6rgdos
cedem espontaneamente sem deixar sequela aparente.5



Fase indeterminada

Os individuos cronicamente infectados permanecem como fonte do parasito ao
longo da vida, como um reservatorio de fase indeterminada. Aproximadamente um
terco de todos os individuos portadores do tipo de infeccdo indeterminada do T. cruzi
desenvolvera a doenca de Chagas cronica. A fase indeterminada das infecgGes pelo T.
cruzi tem sido definida com base em critérios: i) teste sorolégico positivo com anticor-
po lgG-especifico, ou demonstracdo parasitologica do agente da infecgdo; ii) auséncia
de sintomas e sinais da doenca de Chagas; iii) auséncia de anormalidades eletrocardio-
gréficas; iv) coracao de tamanho normal e esdfago e célon sem alteragcdes no exame de
raios X. Por meio desses critérios, independentemente da area geografica onde o estudo
de campo foi conduzido, foi visto que dois tercos dos individuos infectados com o T.
cruzi permanecerdo nessa condi¢do indeterminada durante sua vida economicamente
produtiva. Isso significa dizer que a maioria dos pacientes com a forma indeterminada
da infecgdo é encontrada nos grupos etarios entre 20 e 50 anos de idade, totalizando
aproximadamente 12 milhdes de pessoas com testes imunoldgicos positivos para a
infeccdo pelo T. cruzi. A vida média dessas pessoas é similar aquela observada na popu-
lacdo ndo chagasica que habita a mesma regido.6,7 Usualmente, essa fase indeterminada
nos individuos infectados pelo 7? cruzi é identificada durante a admissdo em emprego
ou durante a triagem de doadores de sangue. A recusa de oportunidade de trabalho
para 0s chagasicos na fase indeterminada é considerada injustificada.

Ainda que o teste ergométrico que mede a capacidade fisica mostre valores
comparaveis entre os chagasicos indeterminados e os controles sadios pareados por
sexo e idade, tem sido observado que os chagasicos mostram alguma dificuldade em
aumentar a presséo sistolica e a freqiiéncia cardiaca durante o exercicio.7,8 Também
se verificou que o reflexo profundo no tenddo de Aquiles se encontra diminuido em
pacientes com a forma indeterminada da infecgdo.9 Varios estudos da funcao autoné-
mica do sistema nervoso simpatico e do parassimpatico tém mostrado alteracfes na
frequiéncia e na pressdo cardiaca, contratilidade da vesicula biliar, condutancia da pele
e pressdo interna no esdfago e no estdbmago.’ Talvez métodos clinicos especificos e
sensiveis pudessem descobrir alteragdes discretas em diferentes érgdos de alguns pa-
cientes com a forma indeterminada da doenca de Chagas. Em um estudo, a avaliagdo
autonémica do coracdo mostrou um excesso de disfuncdo cardiovagal no grupo de
chagasicos indeterminados (soro-positivos) quando comparado ao grupo controle de
individuos soro-negativos.1(

Morte subita refere-se aquele tipo de morte que ocorre abruptamente e ines-
peradamente, sem trauma ou outra causa evidentes.ll A morte subita que ocorre fre-
guentemente durante o exercicio ¢ um desafio a cardiologia contemporanea; esse tipo
de morte tem sido associado a arritmia cardiaca e a frequiéncia de turbuléncia (HRT)
do coracgdo na fase indeterminada da infeccdo chagasica cronica.l? HRT tem sido de-
finida como uma aceleracéo inicial e subseqiiente desaceleracdo do ritmo sinusal em
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seguida a batimento ventricular ectopico com pausa compensatéria. Esse tipo de HRT
é considerado alteragdo vagai mediada pela resposta do barorreflexo ao baixo volume
sistolico, o qual pode ser abolido por atropina, sendo insensivel a betabloqueadores.
Valores anormais de HRT tém sido registrados em pacientes com doenca de Cha-
gas cardiaca.l3 O substrato patolégico das alteragfes funcionais discretas no coragao
foi analisado mediante bidpsias do ventriculo direito de vinte pacientes com a forma
indeterminada. Foram encontradas lesfes inflamatorias minimas no coragdo.l4 Além
disso, os chagasicos na fase indeterminada que falecem em acidentes mostraram lesdes
inflamatdrias localizadas aleatoriamente no coragdo.l5 Portanto, lesbes clinico-pato-
I6gicas progressivas presentes nas populag@es de chagasicos cronicamente infectados
classificam a doenca de acordo com o 6rgdo afetado do corpo. Duas formas clinicas de
doenca de Chagas crénica sdo descritas.

Doenca crbénica do coragado

A cardiomiopatia associada as infec¢Ges cronicas pelo T. cruzi faz a doenca de
Chagas a doenca infecciosa endémica mais letal no mundo ocidental.lf O estudo
de uma populagdo urbana randomizada mostrou que a prevaléncia da doenca de
Chagas alcancava, no Distrito Federal, 18% dos garis da cidade de Brasilia.l7 Entre
o0s 245 garis chagasicos, somente dois sabiam que tinham tido uma fase aguda da
doenca com sinal de porta de entrada. Essa informag&o esta de acordo com o conhe-
cimento epidemioldgico, e estabelece que para cada chagasico com fase aguda co-
nhecida existiam mais 125 casos para os quais uma fase inicial da infeccdo jamais foi
registrada. N&do obstante, os estudos clinicos tém mostrado niveis significativamente
elevados de alteragdes eletrocardiograficas nos pacientes com testes soroldgicos po-
sitivos para a infeccdo pelo T. cruzi, quando comparados com o grupo controle da
populagcdo ndo chagasica. As principais manifestacbes que representam perigo de
vida para o chagasico com a doenca cardiaca sdo insuficiéncias do érgdo, arritmias e
tromboembolismo. As anormalidades eletrocardiograficas sdéo cumulativas ao longo
do tempo e tornam-se mais frequentemente documentadas vinte anos depois da in-
feccdo aguda. Em uma série de pacientes, verificou-se que as infecgdes cronicas pelo
T. cruzi levaram a um aumento do nimero de alteragGes eletrocardiograficas quando
elas foram registradas em duas ocasifes com intervalo de dez anos. Contragfes ven-
triculares prematuras, bloqueio do ramo direito do feixe de His, blogueios combi-
nados de ramo, distlrbio de conducdo intraventricular e alteragdes de repolarizacao
ventricular foram mais frequientemente registradas a medida que a idade do paciente
aumentava (p < 0,001). Em particular, a evolugdo progressiva dos bloqueios de ramo
foi mais freqlientemente registrada do que as demais alteragdes eletrocardiograficas
nos pacientes chagasicos.

A ecocardiografia revelou hipocinesia da parede do ventriculo e trombos intraven-
triculares. O aumento do tamanho do coragdo em pacientes chagasicos é um sinal indi-
cativo de progndstico ruim.l7 Uma palavra de cautela faz-se necessaria aqui porque os



pacientes chagasicos com coragdo severamente comprometido podem morrer durante
eletrocardiografia do tipo Holter de 24 horas para monitora¢do de arritmias e outros
distarbios cardiacos. Enfim, pacientes chagasicos que tém aparentemente alteracGes
eletrocardiogréaficas estaveis podem ter exacerbacdes repentinas de mecanismos fisio-
patoldgicos subjacentes, levando a faléncia da fungdo cardiaca. Um aspecto marcante
no curso da doenca de Chagas cronica é a variabilidade de suas manifestagGes clinicas
e eletrocardiogréaficas. Alguns pacientes que mostram alteragdes cumulativas em su-
cessivos registros eletrocardiograficos podem interromper essa escala evolutiva de, por
exemplo, arritmias ameagadoras e levar uma vida normal.

ManifestacGes clinicas da doenca freglientemente se associam as lesdes do sis-
tema nervoso periférico. O envolvimento do sistema nervoso parassimpatico com ar-
ritmias ventriculares e cardiomiopatia chagéasica dilatada tem sido descrito.1§ Reflexos
tendinosos inadequados tém sido detectados nas extremidades inferiores. Anormalida-
des sensitivas, parestesias e hipoestesias e perda de sensibilidade a estimulo localizado
sdo registradas. Todas essas alteraces e mais aquelas referentes a perda de sensibilida-
de vibratdria e postural sdo detectadas em pacientes com a doenca de Chagas cronica.
Outras alteraces dizem respeito a relacdo da doenga com prejuizo da inervagao de
unidades motoras ténar, hipoténar, soleus e extensor digitorum brevis. No conjunto, a
velocidade condutiva nos nervos periféricos do paciente chagasico é menor do que a
velocidade mais baixa registrada na populagdo controle de individuos nao infectados.5
Fraqueza muscular pode ser observada, mas em geral essa alteracdo ndo é relatada
pelos pacientes porque ela se situa numa fronteira entre o alterado e o normal na
maioria dos individuos. Em série de pacientes, entretanto, as caracteristicas estruturais
e metabdlicas de musculos periféricos de pacientes com a doenca de Chagas cronica
avancada mostraram diferencas importantes.5 Os pesquisadores observaram a funcéo
glicolitica aumentada e a capacidade oxidativa diminuida dos musculos periféricos
desses pacientes, alteracdes ndo registradas nos controles, os ndo chagéasicos. Os dados
mostraram ainda aumento na proporcdo de fibras do tipo 11 com baixa atividade de
diaforase dinucleotidica nicotinamida adenina, alta proporcéo de fibras densamente
coradas com alfaglicerolfosfato e niveis baixos de citrato sintase em chagasicos em
relacdo aos controles sadios

Um dos primeiros estudos prospectivos em area endémica mostrou que, na po-
pulagdo com as infecgdes cronicas, 57% das mortes estavam diretamente relacionadas
com a doenca de Chagas. Entre estas, 58% ocorreram por insuficiéncia cardiaca e
37,5% ocorreram subitamente.l9 As mortes restantes foram relacionadas com as for-
mas digestivas da doenca de Chagas cronica. O tempo médio decorrido entre a infec-
¢éo aguda e o desenvolvimento tardio das manifestagdes clinicas severas da doenca de
Chagas cronica foi calculado em 28 + 7 anos.20 Entretanto, a cardiomiopatia chagasica
evolui rapidamente para a morte em uma faixa média de tempo de sete meses a dois
anos apos a manifestagdo da insuficiéncia cardiaca. Um achado macroscdpico freqlien-
te em paciente no qual a morte foi resultante de insuficiéncia cardiaca é infarto cere-
bral em consequéncia de trombo deslocado do ventriculo esquerdo.2l Recentemente,
a morbidade e a letalidade da doenca de Chagas tém sido consideradas em queda,
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comparativamente aqueles percentuais registrados anteriormente. Porém, na falta de
dados bonafide, seria prudente considerar que uma relagdo parasita-hospedeiro que
se estabeleceu ao longo da vida do paciente talvez ndo possa ser modificada em curto
intervalo de apenas duas décadas. N&o obstante, os efeitos benéficos do desalojamento
dos triatomineos das choupanas das populagGes que habitam em alguns ecossistemas
poderdo ser detectados em trés décadas ou mais.

Forma digestiva da doenca de Chagas

Distarbios gastrintestinais sdo registrados entre as manifestagbes mais
comuns da doenca de Chagas cronica. Um estudo clinico que avaliou a fungéo
autondmica de pacientes chagasicos mostrou que as alteracdes esofagicas ocor-
rem, em geral, precocemente no curso das infec¢des cronicas pelo T. cruzi quando
comparadas as demais anormalidades do coracdo.” A doenca de Chagas que afe-
ta o es6fago do paciente pode dificultar a degluticdo, ocorrendo regurgitacdo do
alimento ingerido, e tais sintomas clinicos estdo relacionados com megaesofago.
Alternativamente, alguns pacientes que se queixam de constipacdo podem reter o
bolo fecal na ampola retal em casos de megacdlon. Megaesdfago e megac6lon sao
freqlientemente encontrados em areas endémicas de doenca de Chagas; pacientes
gue mostram essas condicBes tém anticorpos especificos contra T. cruzi, e, con-
sistentemente, os testes NAT sdo positivos. Essas condi¢Bes “mega” podem afetar
0 paciente independentemente, em associagdo entre si ou em associacdo com a
doenca cardiaca. Esses distdrbios gastrintestinais podem ser documentados com
exames de raios X contrastado com béario, mostrando facilmente as dilatagdes do
Iimen das visceras. Antes da dilatagao, observou-se que os pacientes com a doenca
de Chagas cronica podem apresentar alteracdes da mobilidade intestinal basal.
Em um estudo, a mobilidade basal do cdlon sigmoide e reto foi avaliada mono-
metricamente em pacientes chagasicos crénicos com e sem megac6lon. Ambos o0s
grupos de chagasicos tiveram indices mais baixos de mobilidade e freqiiéncia de
ondas do que os individuos sadios do grupo controle. Essas anormalidades tém
sido atribuidas a denervagdo intramural do tubo digestivo. Ondas de longa duragéo
e hipercontracdo das fibras musculares que foram observadas freqiientemente em
pacientes com megacélon ndo foram detectadas nos sujeitos controles.2 Dilatacéo
de segmentos do intestino delgado e da vesicula biliar tem sido associada a distur-
bios gastrintestinais e também a dilatacdo da bexiga urinaria.23

De fato, anormalidades do colon distai, tais como alteragcdo da resposta de
relaxamento do esfincter interno do reto e distensdo, tém sido descritas em pa-
cientes chagasicos.24 A acetilcolina medeia a atividade entre neurénios motores e
seus receptores muscarinicos (MAChRS) nas sinapses pos-juncionais.?s Assim, a
resposta motora do cdlon distai ao estimulo colinérgico foi encontrada alterada, e
essa alteracdo foi considerada importante na sindrome do mega.26 A mobilidade
do colon dependente de neurbnios motores conectados as fibras parassimpaticas



excitatorias pareceu alterada em pacientes com a doenca de Chagas crénica quan-
do comparada com aquela de individuos controles, os ndo chagasicos.2’

O megaesdfago pode se apresentar clinicamente em chagéasicos desde os 2
anos de idade até os 70 anos de idade ou mais, ainda que na maioria dos casos eles
sejam encontrados entre os 20 e os 40 anos de idade. A manifestacdo clinica de
megaesdfago pode antecipar a doenga no coragdo de muitos pacientes. O megae-
s6fago manifesta-se por disfagia, epigastralgia, solucos, regurgitacdo do alimento
e salivagdo aumentada. Os pacientes mostram as gléandulas salivares hipertrofia-
das. As glandulas par6tida, submandibular e sublingual e muitas outras pequenas
glandulas salivares produzem maior quantidade de saliva, uma condicao clinica
conhecida como sialorréia ou ptialismo. O paciente reconhece o problema como
um excesso de saliva mucosa, mas nao entende sua origem. Esse quadro clinico do
megaesdfago chagésico associa-se a caquexia resultante da dificuldade de ingerir
0 alimento.28 Os raios X do esd6fago mostram varios distarbios: i) didmetro nor-
mal, mas dificuldade de esvaziamento do contraste de bario ingerido; ii) dilatagédo
moderada do didmetro e retencdo do contraste de bario; iii) grande dilatacdo, hi-
potonia e contratilidade minima; iv) imensa dilatacdo e alongamento caindo sobre
o diafragma. A doenca parece evoluir durante periodos de disfagia seguidos por
longos periodos em que os sintomas desaparecem.2d

O megacolon forma-se consideravelmente mais tarde no curso da doenca de
Chagas comparativamente com o megaes6fago. O principal sintoma que anuncia
um megacolon de etiologia chagasica é a constipacdo. A retencdo progressiva do
bolo fecal endurecido leva a dilatagdo e ao espessamento da parede do célon, com-
prometendo usualmente o célon sigmdide e o reto. A dificuldade de passar o bolo
leva a dilatagdo da parte restante do intestino, aumentando os movimentos das
algas, causando dor e desconforto fisico constantes. O uso continuado de laxativos
pode causar ulceracdes da superficie mucosa da viscera, ruptura da parede do in-
testino, peritonite e septicemia. Os raios X permitem a classificacdo dos megaco-
lons: 1) com eliminacdo espontanea do bolo fecal; 1) sem elimina¢do espontanea
do bolo; I11) obstrucdo completa e impossibilidade de eliminagcdo do bolo apds
estimulo farmacoldgico. As complicagcdes mais freqlientes do megacélon sdo obs-
trugdo e ruptura da viscera.30,3!

Abstract

A curious reader wants immediately to know how the health of a person with
a freshly acquired Trypanosoma cruzi infection can be aggravated. An answer to this
question is fundamental for organizing ideas to reach further steps in the narrative;
two thirds of acutely infected individuals will never show any clinic manifestation
recognized as Chagas disease. Usually, only 5% or less of the acutely infected pop-
ulation will present signs of illness, showing generalized aches affecting joints and
muscles, malaise, headache and other symptoms that could be taken as a common
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cold, and recover spontaneously. However, the acute infection can be life-threatening
in a minority of symptomatic patients showing signs ofheart and central nervous sys-
tem involvement. The remaining 95% of the people showing acute infections can be
asymptomatic, or they do not refer to symptoms that could be suggestive ofthe infec-
tion thus allowing clinic diagnostics.Three to six months thereafter, individuals evolve
to the chronic indeterminate phase of T. cruzi infections, in the absence of symptoms
and signs of Chagas disease. However, after three or more decades, one third of the
chronically infected individuals may present symptoms of chronic Chagas disease.
94.5% of chronic chagasic patients will develop clinic manifestations of Chagas heart
disease, and the remaining 4.5% will develop disease manifestations in the esophagous
(megaesophagous) and/or in the large intestine (megacolon).
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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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