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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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Patologia comparada da doenca de Chagas

Antonio Teixeira

No Capitulo 1, falou-se sobre a unidade bioquimica de elementos formadores
dos seres vivos unicelulares. Desde entdo, naturalmente, vias metabdlicas comuns estio
atuando nas células que compdem os diversos érgios e sistemas dos seres multice-
lulares. Outro aspecto interessante aponta para mecanismos comuns de defesa e de
geragio de patologia, presentes no processo inflamatério, denominador comum acom-
panhando importantes reagoes do sistema imune dos mamiferos. De fato, a analise
comparada da patologia, no curso da infecgio pelo Trypanosoma cruzi, em mamiferos
pertencentes a cinco ordens diferentes, ¢ indistinguivel daquela que foi descrita no
capitulo anterior a propdsito da doenga de Chagas humana. Caracteriza essa patologia
aassociagdo de linfécitos e macréfagos do sistema imune com as células-alvo do corpo,
sem que haja a presen¢a do parasito nas proximidades da lesdo. Essa lesdo é definida
como “unidade minima de rejei¢io”, considerada aqui denominador comum da pato-
logia na doenga de Chagas.

Introducao

Numa certa época, invertebrados sugadores de sangue (sanguessugas) que se
alimentaram em peixe, anfibios e répteis adquiriram tripanossomos dos vertebrados e,
subseqilientemente, passaram-nos para os pdssaros e os mamiferos terrestres. As infec-
¢oes de vertebrados aquiticos por tripanossomos poderiam ajudar nosso entendimen-
to sobre as relagbes parasito—hospedeiro se houvessem registros disponiveis."? Esse
estudo seria chave, pois a auséncia de sistema imune completamente desenvolvido em
vertebrados aquiticos poderia correlacionar até certo ponto com algumas lesdes ou
com a auséncia completa delas. Essa drea de estudo requer atengio, pois poderia levar
ao conhecimento da ontogenia dos mecanismos inatos de resisténcia e/ou susceptibi-
lidade de hospedeiros vertebrados aos tripanossomos.
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Passaros

As aves sdo refratarias a infecgdo pelo T. cruzi. Em seguida a inje¢do intravenosa
ou intramuscular, o T. cruzi desaparece imediatamente do local de inoculacdo3 e ndo
pode ser recuperado do sangue de aves a despeito de qualquer boa técnica empregada.
Entretanto, inoculagdo de formas tripomastigotas infectantes de T. cruzi na cAmara
de ar de ovos férteis de galinha resulta em crescimento intracelular de amastigotas do
parasito em células embrionérias até o décimo dia pés-fertilizagcdo. Dali em diante, a
infeccdo é eliminada por mecanismos de imunidade inata do embrido.4

Tripanossomo hospedeiro-especifico pode produzir infeccdo severa em aves.57
O Trypanosoma bouffardi especifico de passaro produz patologia grave no canario. O au-
mento do bago coincide com o pico de parasitemia na auséncia de outras lesbes ma-
croscépicas. O exame histopatoldgico revela hiperplasia do tecido linfoéide e miocardite
focal.8 Em um caso isolado, um canario que havia ficado cego morreu com uma doenga
sistémica e foi submetido a exame histopatologico (dr. Teixeira recebeu as laminas
como cortesia de Gene Hubbard, patologista veterinario da Southwest Foundation
for Biomedical Research, San Antonio, Texas): 0 coragdo e 0s musculos esqueléticos
mostravam infiltrados inflamatdrios e lise das células-alvo. No globo ocular havia in-
flamacédo severa com a presenca de ninhos de formas amastigotas de um protozoario
cinetoplastida nos musculos ciliares. A patologia presente, induzida naturalmente por
tripanossomo especifico de passaro, guarda relacdo préxima com aquela encontrada em
mamiferos infectados com T cruzi.

Marsupialia

Os metatérias (Marsupialia: Didelphidae) e eutéria (Edentata: Dasypodidae;
Rodentia: Muridae) sdo considerados os primeiros mamiferos a se envolver no ciclo
enzodtico do T. cruzi. Didelphidae e Dasypodidae, familias de gambas e tatus, res-
pectivamente, sdo importantes reservatorios silvestres do protozoario.91S A ecoepi-
demiologia da doenca de Chagas enzodtica na América do Norte parece largamente
dependente das relagbes dos vetores triatomineos com os gambas e os tatus.16'19 Os
estudos mostraram que a prevaléncia de infec¢fes por T. cruzi variou de 37,5%20 a
57,1% entre os gambas.2l

Marsupiais silvestres foram submetidos a cariotipagem, exames parasitolégi-
cos e patoldgicos.22 O caridtipo confirmou que os animais eram da espécie Didel-
phis marsupialis. Nove dos 12 marsupiais capturados tinham protozoarios flagelados
no sangue e foram isolados pelo xenodiagnostico e/ou por hemocultura (Tabela 9.1).
As formas metaciclicas que foram recuperadas pelo xenodiagndstico foram inocula-
das nos camundongos. Duas semanas ap6s a inoculagdo, formas tripomastigotas do
protozoario morfologicamente indistinguivel do T. cruzi foram detectadas no sangue
murino. Caracterizagdo molecular fenotipica e genotipica revelou que esses isolados
eram verdadeiramente T. cruzi, pois formaram as bandas dos tamanhos esperados pela



amplificacdo do DNA molde com os pares de aneladores (primers) especificos, quando
comparados com o estoque T. cruzi Berenice, considerado padrdo de T. cruzi virulento.
Além disso, PCR com primers TC/TC1/TC2 de miniexon intergénico23 e comprimers
D71/72 de rDNA2425 revelaram amplificacdo de bandas especificas, usando DNA
molde de 7? cruzi isolado de marsupiais e do 7? cruzi Berenice isolado de um paciente
humano com a doenca de Chagas aguda. Esses marcadores moleculares (Figura 2.3,
Capitulo 2) permitiram a classificacdo dos isolados selvagens como 7? cruzi do grupo
filogenético tipo I, enquanto o padrao de referéncia 7? cruzi Dmc caracterizou o tipo
I1. Esses resultados foram ainda confirmados pela hibridizacéo in situ (Figura 9.1A e
B) de 7? cruzi selvagem com a sequiéncia biotinilada de 195 pares de base, derivada de
nDNA molde Berenice amplificado com primers especificos Tczl/2.22,26 A patologia
evidente nas seccoes de coracdo dos marsupiais infectados naturalmente com 7? cruzi
do tipo | mostrou miocardite, caracterizada pelos infiltrados inflamatdrios de células
mononucleares e lise das fibras musculares. Além do coracéo, os infiltrados inflama-
torios foram encontrados nos musculos esqueléticos e nos musculos lisos do esdfago
e dos intestinos delgado e grosso (Tabela 9.1). O estudo histopatolégico de seccdes
representativas de cada um dos trés gambas do grupo controle, sem infeccédo, mostrou
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Figura 9.1 Patologia da doenca de Chagas em Didelphis marsupialis. A) Hybridizagéo in situ de
flagelados com sonda de Trypanosoma cruzi Berenice. A sonda especifica de DNA biotinilado
identifica os flagelados pela fluorescéncia e confirma que o protozoario isolado de Rhodnius
pictipes compartilhava o nicho ecoldgico (babagu: Attalea speciosa) com o Didelphis marsupialis
(Teixeira et al., EID, 2001). B) Foto em contraste de fase mostrando as formas de cultivo do iso-
lado silvestre de T. cruzi. C) Miocardite crénica em D. marsupialis infectado com T cruzi. Note
palicada de células mononucleares infiltrando o misculo do coracdo (H-E, 200X). D). Lesédo no
musculo esquelético de D. marsupialis infectado com 7? cruzi. O intenso infiltrado inflamatério
associa-se com lise de fibras musculares, formando “unidade minima de rejeicao” (H-E, 200X)
Fonte: Teixeira et al., Mem. Inst. Oswaldo Cruz, 2006

Tabela 9.1 Achados histopatoldgicos em Didelphis marsupialis infectados com
Trypanosoma cruzi

Casos* Detecgdo do parasito Histopatologial
(xeno, hemo e NAT) Coracéo Musculos  Tubo digestivo
la9g Positivo +at+t +at+++ +a++
10a 12 Negativo Negativo Negativo Negativo

*“InfeccOes pelo T. cruzi detectadas por xenodiagnostico, hemocultura e teste de &cidos nucléicos (NAT).

f +++, intensa infiltracdo de células mononucleares e lise da célula-alvo; ++, moderada infiltracdo e lise da
célula-alvo; + raros infiltrados focais de linfécitos e auséncia de lise.

auséncia das lesdes nos tecidos.22 Em outro estudo, encontraram ninhos de amastigo-
tas de 7? cruzi nas glandulas de cheiro, coracao e tubo digestivo de dez D. marsupia-
lis naturalmente infectados.27 Infiltrado inflamat6rio de moderada intensidade estava



presente, também, em musculo liso e estriado e no coragdo (Figura 9.1C e D).

A despeito da presenca de lesfes teciduais em marsupiais, tatus e roedores, natural-
mente infectados pelo T. cruzi silvestre, alguns pesquisadores acham que esses animais
provavelmente “aprenderam a viver em harmonia” com o T. cruzi e, portanto, eles ndo
exibem doenca aparente.13 Entretanto, ndo existem estudos prospectivos que mostrem
as taxas de morbidade, mortalidade e sobrevivéncia média de reservatérios mamiferos
as infeccOes pelas populagdes silvestres de T. cruzi.

Rodentia

InfecgBes naturais de animais roedores silvestres pelo T. cruzi (Rodentia:
Echimyidae; Rodentia: Cricetidae; e Rodentia: Muridae), capturados em varios ecos-
sistemas do continente americano, tém sido registradas. Em um estudo, a prevaléncia
da infecgdo alcangou 9,1% dos roedores capturados.d Alguns desses roedores, como 0
Calomys callosus (Rodentia: Cricetidae) sdo resistentes as infeccdes pelo T cruzi, so-
brevivendo a inoculacdo de carga parasitaria que normalmente mata camundongos de
laboratdrio.28 As andlises histopatologicas de seccdes de tecidos de animais infectados
pelo T. cruzi mostraram parasitismo nas células do figado e de musculos estriados.29
De interesse, os infiltrados inflamatdrios no coragdo e em musculos esqueléticos eram
moderados ou ausentes.303! A resisténcia as infecges cronicas teve correlagdo com os
niveis séricos de interferon-gama e de liberagdo de perdxido de hidrogénio (H20?2)
pelos macréfagos do periténio. Os pesquisadores concluiram que C. callosus desen-
volve mecanismos de imunidade associados com sobrevivéncia e adaptacdo, como um
verdadeiro reservatorio das infeccdes pelo T. cruzi.22 A interagdo do T. cruzi com os
roedores da espécie Trichomys apereoides (Rodentia: Echimyidae) revelaram aspectos
sugestivos de uma adaptacao ancestral as infecgdes pelo T. cruzi. As infecgdes cronicas
produzidas pelo T. cruzi em T. apereoides permaneceram cripticas por cinco meses sem
causar manifestacdo patoldgica, ainda que a persisténcia da infecgdo fosse detectada
pela PCR.3

As infecces silvestres de ocorréncia natural do T. cruzi em Rattus rattus e Ra-
tus novergicus (Rodentia: Muridae) também foram descritas.3 Alguns ratos silvestres
infectados pelo T. cruzi mostraram parasitemia e numerosos ninhos de amastigotas
em musculos esquelético e cardiaco e em masculos lisos do tubo digestivo. Em adi-
¢do a miocardite e a miosite, os infiltrados inflamatorios podiam ser vistos ocasio-
nalmente na proximidade de ninhos de amastigotas. Também foi mostrado que 9%
dos recém-nascidos tinham as infeccdes pelo T. cruzi transmitidas pelas mées infec-
tadas pela via placentaria. Varias cepas de ratos de laboratorios tém sido infectadas
experimentalmente com diferentes isolados de T. cruzi para avaliacdo da capacidade
de produzir miocardite e outras alteragdes histopatoldgicas em 6rgédos de diferentes
sistemas e, particularmente, denervacdo no sistema nervoso autbnomo.3 Uma miosite
foi acompanhada de regeneracao de fibras musculares envolvendo ativacdo de células-
satélites que expressavam MyoD, um fator de transcricdo musculo-especifico.37 Uma
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timectomia neonatal agravou as lesdes no miocardio em ratos cronicamente infectados
pelo T. cruzi, mostrando diminuicdo de linfocitos T CD4+ e aumento de CD8+ nos
linfonodos e no baco.33 Uma inversdo da taxa CD4/CD8 acompanhou as infecces
cronicas, mas foi revertida pela administracdo de interferon-gama.39 As lesdes impor-
tantes no coragdo de ratos com a infeccdo aguda pelo T. cruzi eram acompanhadas pela
destruicdo de terminacGes nervosas nor adrenérgicas, mas estas foram consideradas
independentes de agdo do sistema do complemento.d0 As propriedades cinéticas de
hidrolise de ATP e sintese pela F Ft-ATPase de mitocdndria no coragdo foram avalia-
das durante a infeccdo aguda pelo T. cruzi', foi observada diminui¢do da eficiéncia de
fosforilacdo de ADP pela mitocondria, principalmente durante a fase mais tardia da
infeccdo aguda.il Nas infecgBes cronicas de ratos pelo T. cruzi, observaram-se ganglio-
nites destrutivas intracardiacas; o inventario de macrdfagos tipos ED1 e ED2 e outras
células imunocompetentes infiltrando os ganglios foi consistente com o conhecimento
de que uma abundancia de células apresentadoras de antigeno se correlaciona com a
permeabilidade da barreira sangue-cérebro e lesGes teciduais.4

Figura 9.2 Parasitismo no cérebro de um
rato infectado com formas virulentas de
Trypanosoma cruzi. A) Ninho de amastigotas
(seta) em célula da glia na substancia branca.
B) Formas amastigotas (asteriscos) no cito-
plasma de um astrécito circunscrito por pro-
longamento do corpo do neurdnio ou célula
de Purkinje (PC)

Fonte: Machado et al., Brain Research Bul-
letin, 2000



O rato tem sido considerado um modelo animal adequado para estudo das
lesbes do sistema nervoso na doenca de Chagas. A infeccdo pelo T. cruzi provoca
invasdo do cérebro pelos macréfagos ED1+ derivados do sangue, enquanto os ma-
créfagos ED2+ infiltram as meninges e as estruturas perivasculares. Além desses
fendtipos de macroéfagos, linfocitos, CD8+ e NKR+ aparecem nos infiltrados infla-
matdrios.43 Deplecdo de macrdfagos periféricos reduz o parasitismo no tecido ner-
voso central, as lesGes nodulares e o dano cerebral durante a infeccdo pelo T. cruziem
ratos no periodo da amamentacdo (Figura 9.2A). Células mononucleares do sangue
periférico, principalmente os macrofagos, parecem facilitar a entrada do T. cruzi no
sistema nervoso central de ratos recém-nascidos, vencendo a barreira sangue-cére-
bro que restringe o acesso do parasito ao cérebro; a adesdo de moléculas ICAM-1
tem papel importante na migracao de linfdcitos para o cérebro.44,45 Dentro de astré-
citos no cérebro (Figura 9.2B) ocorre a proliferacdo do T cruzi.*b,n Periganglionite
e ganglionite foram encontradas em 62,5% dos ganglios nervosos simpaticos cervi-
cais, paravertebral, de ratos infectados pelo 7? cruzi.** Em nivel de ultra-estrutura,
as fibras pré-ganglionares na medular da adrenal e nos ganglios simpaticos cervicais
mostraram corpos densos, grumos de vesiculas sinapticas e de filamentos, rarefacédo
de organelas, vacuolizacdo e irregularidades nos contornos das células.49 Andlises
morfolégicas qualitativas e quantitativas sugerem que infecgdes de ratos Wistar pelo
T. cruzi causaram dano a mielina, intumescimento axonal de fibras mielinizadas do
nervo vago.50 Além disso, ratos Holtzman infectados pelo T. cruzi exibiram granulos
secretores e agregados densos de material filamentoso sugerindo maturagdo acinar
acelerada nas glandulas submandibulares. A reducdo dos niveis de adrenalina e no-
radrenalina nas fibras varicosas dos nervos pareceu consistente com denervacdo do
sistema nervoso simpatico durante a infec¢do.5!-53

Os pequenos roedores (Rodentia: Muridae) sdo bastante utilizados como ani-
mais de laboratério nos estudos planejados para revelar aspectos de imunologia e
patologia associados na doenga de Chagas. Camundongos brancos Swiss \Mus mus-
culus) tém sido os animais mais comumente usados no estudo das relagdes parasi-
to-hospedeiro no curso de infec¢bes experimentais por diferentes populagdes de 7?
cruzi. Esses estudos foram extensivamente revistos por varios autores5455 e, portanto,
ndo serdo repetidos aqui, pois aquelas revisdes na literatura permitem o acesso ao
conhecimento especifico, facilitando a escolha desse animal de laboratério de baixo
custo, vida média curta («2 anos), de facil manuseio e manutencao, além da disponi-
bilidade de numerosas linhagens isogénicas com mapas genéticos conhecidos. Assim,
as linhagens isogénicas de camundongos com diferencas no locus H-2 do complexo
de histocompatibilidade favoreceram as investigagfess6-60 que sugeriram modulacéo
multigénica das infec¢fes pelo 7? cruzi. Em resumo, o controle genético das respostas
imunes em camundongos tem sido estudado extensivamente, e este conhecimento é
util para o entendimento dos mecanismos de resisténcia e de susceptibilidade as in-
feccdes pelo T. cruzi. Também cepas de camundongos engenheirados, com exclusao
de genes, sdo importantes quando se busca determinar o papel de um gene especifico
na regulacdo das respostas imunes adquiridas no curso da infecc¢ao.%
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Aqui, trataremos daqueles aspectos da patologia da doenga de Chagas que fo-
ram descritos em racas de camundongos mantidos nos laboratorios. De forma breve,
miocardite, miosite, ganglionites simpatica e parassimpatica e infiltracbes de células
inflamatorias no sistema nervoso central foram amplamente descritas.61-63 Nas lesdes
de tecidos-alvo, a maioria das células nos infiltrados mononucleares exibem marcado-
res que caracterizam fendtipos de linfécitos CD8+.64 Outros autorest consideram que
ambos os fenotipos de linfdcitos T CD4+ e CD8+ participam do processo. Também
foi descrita resposta aberrante de linfocitos T na doenca de Chagas murina, que talvez
seja necessaria para iniciar a inflamagao que lesa o0 coracao.66

Aspectos interessantes da patologia sdo aqueles que envolvem alteracfes de
permeabilidade de membrana de fibras musculares no ponto de contato com células
inflamatdrias mononucleares antes da morte da célula-alvo. A ultra-estrutura tam-
bém evidencia alteracGes na matriz intersticial e microangiopatia em camundongos
infectados pelo T. cruzi.3'6763 Especificamente, as lesGes do sistema nervoso simpatico
e parassimpatico foram amplamente estudadas.6%-71 Nos niveis de microscopia Optica
e eletrdnica, as células de Schwann e da glia na estrutura do nervo foram encontradas
parasitadas no curso de infeccOes agudas severas, mas os neurdnios foram poupados.
As andlises de ultra-estruturas mostraram periganglionite, ganglionite e neuronolise; a
destruigcdo dos neurdnios foi associada com as células mononucleares infiltradas no te-
cido lesado. Também a secrecdo hipotética de neurotoxina pelas formas parasiticas do
T. cruzi e que supostamente mataria os neuréniosi? foi descartada em animais superin-
fectados agudamente; os camundongos que receberam dose alta do imunossupressor
hidrocortisona tiveram aumento do parasitismo tecidual, com formas amastigotas do
T. cruzi em células de Schwann e da glia, mas, de grande interesse, 0s neurénios nao
foram atingidos. Em acentuado contraste, viu-se que na auséncia de imunossupressao
os camundongos agudamente infectados tinham intensa periganglionite e ganglionite,
e a lise de neur6nios apareceu associada com a infiltracdo de células inflamatdrias no
sistema nervoso autbnomo.7

A vantagem do uso de numerosas linhagens isogénicas de camundongos para

Figura 9.3 Aspectos das infeccdes pelo Trypanosoma cruzi no camundongo. A) Parasitismo
intenso de fibras do coracéo (setas) e auséncia do infiltrado inflamatério na infec¢do aguda.
B) Infiltrado inflamatério cronico e lise de fibras musculares nao parasitadas

Fonte: Teixeira et al., Mem. Inst. Oswaldo Cruz, 2006



reproduzir aspectos da patologia da doenca de Chagas, como aquelas que se descrevem
em humanos, todavia, parece ndo ser completamente eficaz porque nédo se definiram os
marcadores fisiologicos e bioquimicos estaveis para caracterizagdo de isolados e esto-
ques de T. cruzi mantidos em laborat6rio.3 Além disso, os eventos de trocas genéticas
durante a multiplicacio de formas de T. cruzi'4 colocam em discussdo a estabilidade
e 0 controle dos fatores genéticos por parte do parasito. Portanto, a reprodutibilidade
de alguns aspectos da infeccdo pode ficar prejudicada, a despeito do uso de linhagens
isogénicas de camundongos. Esses aspectos ndo devem ser considerados como 6bice
a0 uso de camundongos nos estudos experimentais sobre doenca de Chagas: na natu-
reza sO existem populagdes polimorficas do parasito, e, assim, a diversidade genética é
0 denominador comum associando manifestacdo de doenga.

Na&o obstante as dificuldades apontadas anteriormente, o padrao de infeccdo pelo
T. cruzi em camundongos de laboratério, ainda que mostrasse alguma variabilidade, é
caracterizado por uma fase aguda fulminante em que a grande maioria dos animais,
se ndo todos, morrem dentro de poucas semanas apds a inoculagdo do parasito. Os
camundongos infectados exibem niveis altos de parasitemia, e formas amastigotas de
T. cruzi podem ser facilmente achadas ao exame microscopico das seccdes dos tecidos.
Ainda quando o parasitismo é intenso, os tecidos afetados podem ndo mostrar infil-
trados inflamatdrios e destruicdo das células-alvo. Os estoques Berenice e Tulahuén
de T. cruzi, ao produzirem intenso parasitismo no coracao (Figura 9.3A), nos muscu-
los esquelético e liso, e nas células do sistema fagdcito mononuclear, respectivamente,
matam os camundongos em duas a trés semanas. A causa de morte dos camundongos
infectados pelo T. cruzi parecem ser devidas a necrose do bago em conseqiiéncia das
altas parasitemias. Um percentual varidvel dos animais com a infec¢do aguda pode
sobreviver a infeccgdo e, entdo, entrar num estagio crénico (Figura 9.3B). Alguns pes-
quisadores consideram o camundongo um modelo animal adequado para estudo da
doenca de Chagas cronica.59,75,76 Dessa forma, a utilidade desse modelo animal ndo
deve ser subestimada; inquestionavelmente, 0 camundongo é adequado para triagem
inicial, pré-clinica para determinacao da toxidade de droga com atividade antitripa-
nossoma e candidata a uso como agente terapéutico.7

Lagomorpha

A utilidade do modelo de coelho (Lagomorpha: Leporidae) foi reconhecida desde
os estudos experimentais pioneiros sobre a doenca de Chagas.i8 O coelho {Orycto-
lagus cuniculus), sendo um animal silvestre que habita em buracos no chdo ou nos
rochedos, pode co-habitar com triatomineos. O coelho tem sido incluido no ciclo
de transmissdo e, particularmente, tem assumido uma posicdo de destaque no ciclo
enzodtico, sendo considerado importante, principalmente como reservatério e hos-
pedeiro das infecgOes pelo T cruzi em algumas regides da América do Sul onde eles
sdo domesticados.”9 N&o obstante, o coelho tem sido pouco usado como animal de
laboratério nos estudos experimentais sobre doenca de Chagas, provavelmente porque
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¢ caro manté-lo em gaiolas individualizadas e por sua vida média ser trés vezes maior
que a do camundongo.3 Entretanto, como o coelho é altamente resistente a infecgéo pelo
T. cruzi, ele usualmente ndo morre na fase aguda da doenga, mas sé tardiamente (20 *
8 meses) de doenca de Chagas cronica.80-82 Recentemente, esses aspectos vantajosos do
modelo coelho de infecgdo pelo T. cruzi tém sido reconhecidos por varios pesquisadores.83
8 Em um estudo, 34 coelhos brancos, Nova Zelandia, de um més de idade, receberam
infecgBes de T. cruzi (106 tripomastigotas por kg de peso corporal) por via intradérmica,
ou intravenosa ou, ainda, pela instilacdo de gotas da suspensdo do parasito na conjun-
tiva ocular.83 Independentemente da via de infeccdo usada, os coelhos tiveram parasite-
mia latente detectada pelo xenodiagndstico até o quarto més pds-infecgdo. Em seguida,

Figura 9.4 Patologia da doenga de Chagas cronica no coelho. A) Cardiomegalia em coelho
chagasico adulto infectado com Trypanosoma cruzi, mostrando aumento dos ventriculos e proe-
minéncia do cone da artéria pulmonar. Os vasos linfaticos estdo engurgitados e placas bran-
cas de fibrose sdo vistas na superficie epicardia. I hn trombo estd presente na auricula direita.
B) Miocardite severa e difusa com infiltragdo de células mononucleares do sistema imune e lise
de miofibras. C) Intensa miocardite em um coelho chagasico tratado com nitroderivado antitri-
panossoma. Células imunes efetoras circunscrevem feixes de fibras cardiacas formando uma
tipica “unidade minima de rejei¢do”

Fonte: Teixeira et al., Mem. Inst. Oswaldo Cruz, 2006



foi observado que os xenodiagndsticos negativaram. Sinais tipicos de chagoma foram
desenvolvidos em dois coelhos uma semana ap6s inoculacdo do parasito na pele, ainda
que a fase aguda da infeccdo tivesse apresentado curso assintomatico. Na auséncia de
demonstracdo direta do parasito, as infecgdes cripticas persistentes foram detectadas
pelos testes soroldgicos e pelas reagdes cutaneas tipicas de hipersensibilidade tardia
a antigenos do 7? cruzi. Entretanto, alteracBes eletrocardiograficas consistentes com
aumento e sobrecarga das cAmaras do coracdo, alteracdes de repolarizacdo ventricular,
alteragbes de S-T e bloqueios de ramos do feixe do sistema de conducdo do coragéo
foram freqlientemente registradas na fase cronica tardia da doenga. As manifestacGes
dessas alteracdes do eletrocardiograma foram confirmadas na autopsia dos coelhos
chagasicos que faleceram em decorréncia de lesGes tipicas da doenca (Figura 9.4A);
insuficiéncia cardiaca congestiva e tromboembolismo pulmonar se correlacionavam
com miocardite cronica e foram causas freqlientes de ¢bito. Megacoélon foi encontra-
do em dois coelhos chagasicos. Nesse modelo, foi marcante a duracéo relativamente
limitada de parasitemia detectada, a falta de correlacdo entre niveis de parasitemia e
a severidade das manifestagdes clinico-patoldgicas. Além disso, os coelhos chagasicos
tinham miocardite, miosite, ganglionite, lesdes inflamatoérias destrutivas evidentes e
caracterizadas pelos infiltrados mononucleares, associadas com lise das células-alvo,
aspectos tipicos de associacao de células mononucleares do sistema imune com neurd-
nios de ganglios do plexo simpatico celiaco de coelho chagasico e neurondlise. Esses
aspectos da patologia associada com o sistema nervoso simpatico do plexo celiaco de
coelhos chagasicos estdo ilustrados na Figura 9.5A e B.

Figura9.5 Histopatologia em ganglio simpatico celiaco no coelho chagasico crénico. A) Inflamagéo
cronica do ganglio simpatico com auséncia de neuronios. B) Aspectos do infiltrado inflamatério
cronico em proximidade com neurénios de ganglio simpatico com aparéncia normal

Fonte: arquivo do dr. Antonio Teixeira
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Todas essas observagdes sdo notaveis nesse modelo animal da doenca de Chagas
humana.82? Ademais, alteracdes similares aquelas descritas em humanos infectados com
T. cruzi foram produzidas em coelhos isogénicos 111/J; os infiltrados inflamatdrios in-
vadiam o nodulo atrioventricular do sistema de conducdo do coragdo, onde as células
imunes efetoras aderiam as miofibras especializadas. AlteracOes eletrocardiograficas
foram registradas em coelhos chagéasicos, e os raios X de térax mostraram aumento da
silhueta cardiaca durante a fase cronica da doenca.83 Evidéncia direta de citotoxidade
de linfocitos efetores do sistema imune contra as células cardiacas isogénicas foi obti-
da em experimentos in vitro’, observou-se que 73,5% das col6nias de fibras cardiacas
que pulsavam na cultura cessaram completamente de pulsar apds a incubacdo com as
células efetoras imunes. Nos experimentos controle, as células cardiacas ndo cessaram
a pulsacdo apds incubacdo com linfécitos ndo imunes. Essa demonstracdo de citoto-
xidade mediada por células tem implicacdo direta na fisiopatologia das arritmias e da
morte sUbita, freqlientemente observada em pacientes chagasicos.8
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5 Entdo, eu ainda teria uma consolagéo - alegria e dor sem alivio - pois eu ndo
15 neguei as palavras...
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’ A disponibilidade do modelo coelho da doenca de Chagas humana permitiu

aos pesquisadores conduzir a investigacdo para avaliagcdo dos beneficios do tratamen-
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to dos animais chagasicos com drogas nitroderivadas antitripanossoma. A dose de 8

Figura 9.6 Lesdes histopatolégicas em coelho chagasico tratado com o nitroderivado benzonida-
zol antitripanossoma. A) Linfoma maligno ndo Hodgkin invadindo o rim (H-E, 200X). B) Atro-
fia testicular caracterizada pelo espessamento fibroso intersticial e escassez de células germinativas
nos tubos seminiferos do testiculo (H-E, 100)

Fonte: Lauria-Pires et al., Rev. do Inst. de Med. Trop. de S&o Paulo, 2001



mg/kg/dia durante sessenta dias de cada nitroderivado foi injetada via intraperitonio
em coelhos infectados com T. cruzi. As infecc¢Bes cronicas produziram miocardite (+ a
+++) nos coelhos chagéasicos, a despeito do tratamento ministrado. Os testes de PCR
com pares de primers especificos para 0 nDNA de T. cruzi mostraram amplificacdo de
seqliéncias esperadas a partir dos moldes de DNA dos coelhos chagasicos, ndo obstante
o0 tratamento usado.90 Essa observacdo mostrou que o tratamento de coelhos infectados
com T. cruzi com drogas nitroderivadas nem diminuiu as lesdes chagasicas do coragdo
nem prolongou a sobrevivéncia dos animais tratados,i! que morreram num lapso de tem-
po comparavel aquele dos animais infectados, porém néo tratados.

Desafortunadamente, linfomas malignos foram documentados (Figura 9.6A)
em 33,3% dos coelhos tratados com o nifurtimox, e em 38,4% dos coelhos tratados
com o benzonidazol.9 Além disso, documentou-se espessamento fibroso do intersticio
e atrofia dos tubos seminiferos dos testiculos (Figura 9.6B), com escassez de células
germinativas nos coelhos tratados com benzonidazol.9 Neoplasia maligna e atrofia
dos testiculos ndo foram vistas em coelhos infectados pelo T. cruzi nem em coelhos
controle, ndo infectados. Os resultados desses experimentos mostram que o tratamento de
coelhos infectados pelo T. cruzi com os nitroderivados nem diminuiu as lesdes chaga-
sicas no coracdo nem prolongou a sobrevivéncia dos animais. Coelhos infectados com
T. cruzi sobreviveram 765 + 619 dias poOs-infeccdo, enquanto coelhos tratados com
nifurtimox ou com benzonidazol sobreviveram 693 + 434 e 552 + 714 dias, respecti-
vamente. Os indices de sobrevivéncia ndo foram estatisticamente diferentes entre coe-
Ihos nédo infectados e tratados com nifurtimox ou com benzonidazol que sobreviveram
723 + 414 e 878 * 457 dias, respectivamente. Todos esses indices de sobrevivéncia séo
significativamente diferentes daqueles (1496 + 353 dias) do grupo controle de coelhos
sem tratamento (/> < 0,05). A miocardite em grupos de coelhos infectados e tratados
foi tdo intensa quanto em coelhos apenas infectados. A intensidade da miocardite
nesses grupos de animais variou de focal a difusa (+ a +++), com distribuicdo e aspectos
similares nos coelhos de ambos o0s grupos. A sobrevivéncia dos coelhos tratados pode
ter sido encurtada pela miocardite e pelo aparecimento de linfomas em um terco dos
coelhos tratados.9 Foi observado que coelhos que receberam a droga nitroderivada,
infectados ou ndo com T. cruzi, desenvolveram linfomas malignos ndo-Hodgkin e
morreram.77,91-93 A toxidade cronica de nitroderivados deveria ser medida em estudos
em escala epidemiologica tendo em vista que nifurtimox e benzonidazol administra-
dos em coelhos produziram linfomas e atrofia testicular.

Carnivora

O céo (Carnivora: Canidae) é reconhecido como importante hospedeiro animal
inserido no ciclo de vida peridoméstico do T. cruzi em &reas endémicas de doenga de
Chagas. A literatura corrente cita alta mortalidade de cées (Canis domesticas) em eco-
topos naturais onde os triatomineos impdem alta pressdo de transmissdo da infeccao
pelo protozoario, até porque isso seria facilitado pelo habito de os cdes devorarem os
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triatomineos contaminados com T. cruzi. Esse é um problema em medicina clini-
ca veterinaria reconhecido em vérias regides do continente americano. Cdes infecta-
dos naturalmente com T. cruzi tém sido identificados no Texas, em Louisiana e em
Oklahoma.%-% Por altimo, verificou-se que 27,7% dos cées de vilarejos de areas rurais
na Costa Rica tinham anticorpos especificos da infeccdo pelo T. cruzi. Os caes positi-
vos foram submetidos aos raios X de torax e eletrocardiogramas, revelando cardiome-
galia e alteracdes eletrocardiograficas consistentes com doenca de Chagas.97 As lesdes
patologicas nas infeccdes pelo T. cruzi nesse modelo animal da doenca de Chagas
experimental foram estudadas.% A escassez de publica¢cdes nesse modelo animal pode
ser explicada provavelmente pela vida média longa (em média 15 anos) e pelo alto cus-
to de manutencdo. Observou-se que cdes jovens inoculados com T. cruzi apresentam
infeccdo de curso severo, e 0 animal usualmente morre de doenca de Chagas aguda.
Alteragdes eletrocardiograficas registradas nas duas ou nas quatro primeiras semanas
pos-infeccdo consistem de anormalidades de ondas T e ST. Exames histopatoldgicos
revelam infiltrados inflamat6rios mononucleares com as células imunes efetoras aderentes
a membrana das fibras do coracdo, resultando em lise e subseqliente degeneracdo das
células-alvo ndo parasitadas.% As células imunes efetoras parecem ter papel importan-
te na patogénese do dano da fibra cardiaca e na microangiopatia na doenga de Chagas
aguda.l00 Miocardite severa e difusa com grande nimero de pseudocistos contendo as
formas amastigotas do parasito em divisdo foi descrita no coracdo de cdes inoculados
com isolados do T. cruzi de reservatdrios silvestres capturados nos Estados Unidos. (!l
Além disso, encefalite focal, miosite e parasitismo dos musculos estriados e lisos ja
foram descritos.

Usualmente os cdes que sobrevivem a infeccdo aguda pelo T. cruzi tornam-se
assintomaticos. Exame histopatoldgico mostra infiltrado inflamatério discreto no
coracao.l02 A escassez de lesdo na fase indeterminada parece explicar a possivel ine-
xisténcia de doenca de Chagas crbnica clinicamente caracterizada. N&o obstante,
em um caso de doenca de Chagas cronica plenamente desenvolvida, as lesdes no
céo foram similares aquelas descritas nos humanos. Os infiltrados inflamatérios no
nddulo atrioventricular do sistema de conducdo do coragdo estavam associados com
as lesBes que se correlacionam com alteracOes eletrocardiograficas.103,104 Alteracoes
relacionadas com doenca de Chagas foram identificadas em cdes, independentemen-
te do nimero de superinfeccBes impostas nos animais experimentais, e consistiam
de discretos focos de miocardite compativel com forma indeterminada da doen-
ca.ll5 Os infiltrados inflamatorios correlacionaram-se com ganglionite intracardiaca
e despopulagdo de neurdnios parassimpaticos e simpaticos em cédes cronicamente
infectados.106 Um aspecto interessante da infecgdo pelo T. cruzi em cées é a auséncia
de megas sindromes.107

Primata

Os pequenos macacos Platyrrhini do Novo Mundo (Anthropoidea: Cercopi-
techoidae) tém sido encontrados naturalmente infectados com T. cruzi, e, portanto,



podem ter papel importante na epizootiologia do ciclo silvestre da infeccdo. De um
total de 148 sagliis {Saguinus geoffroyi) capturados na Zona do Canal do Panama4, 40%
albergavam T. cruzi.l0* Os saglis (Primata: Callitrichidae) que habitam nas florestas
tropicais Umidas da costa do Atlantico tém sido encontrados naturalmente infecta-
dos por populagdes de T. cruzi pertencentes aos zimodemas | e 11.109 Os micos-le-
Oes-dourados em vias de extingdo {Leontopitbecus rosalia) também foram implicados
na conservacdo de ciclo silvestre ativo nas florestas brasileiras. Exames de sangue de
primatas silvestres de uma colénia, pertencentes a 18 espécies diferentes, e de seus
descendentes nascidos em cativeiro, revelaram anticorpos especificos anti-T. cruzi em
26,5% dos casos. Populaces de T. cruzi foram isoladas de nove espécies de primatas de
dois géneros (Saguinus bicolor e L. rosalia). Assim, a coldnia de primatas localizada na
floresta proxima de habitagdes humanas necessitou de cuidados especiais de vigilancia
para prevenir a disseminacdo das infecc¢des.110 Os primatas do Novo Mundo {Callitrix
penicilata, Cebus apella e Saimiri sciureus) tém sido amplamente testados como mode-
los animais das infec¢des pelo T. cruzi.lll Entretanto, na maioria desses estudos esses
primatas séo referidos como reservatorios.ll2 Em um estudo um ano ap6s a infeccao
pelo T. cruzi, um tergo dos primatas mostraram aumento do coracdo e afinamento da
ponta do ventriculo esquerdo.113

Os primatas Catarrhini do Velho Mundo foram longamente estudados como
modelos animais da doenca de Chagas. A infeccdo experimental pelo T. cruzi em
macacos Rhesus {Macaca mullata) foi particularmente estudada. A instilacdo de tripo
mastigotas metaciclicas de T. cruzi na conjuntiva produziu sinal de Romana tipico
nesses primatas de grande porte.114,115 Chagomas também foram produzidos no sitio
de inoculagdo do T. cruzi em macacos Rhesus; alteragdes eletrocardiogréaficas discretas
e transitorias foram registradas, e a miocardite foi encontrada somente na fase aguda
da infeccdo.l? Entretanto, alteracfes electrocardiograficas e ecocardiograficas foram
registradas em macacos infectados pelo 7? cruzi, as quais foram sugestivas de cardio-
miopatia chagéasica cronica.l16

As infecgdes pelo 7? cruzi e doenga de Chagas foram detectadas em babuinos
mantidos em cativeiro (Papio hamadryas) na Southwest Foundation for Biomedical
Research, em San Antonio, Texas. A coldnia originada de babuinos importados da
Arabia Saudita foi expandida em grandes currais ao ar livre. Os exames soroldgicos
detectaram as infeccGes pelo 7? cruzi em 9,4% dos babuinos entre 2 e 3 anos de idade,
14% dos primatas entre 7 e 10 anos de idade, e 22,5% dos babuinos de 15 anos de
idade ou mais. O vetor primario envolvido na transmissao do T. cruzi nessa colonia de
babuinos foi presumivelmente os reduvideos que ocasionalmente foram vistos a noi-
te nas proximidades dos alojamentos.117,118 Os vetores candidatos seriam o Triatoma
rubrofasciata e 0 T sanguessuga que ja foram também implicados num surto de doenca
de Chagas aguda numa coldnia de macacos Rhesus na base aérea de Brooks, também
em San Antonio.119

AlteracGes eletrocardiogréaficas e ecocardiogréaficas revelaram doenca cardiaca do
coragdo em 24% dos babuinos com as infec¢fes adquiridas naturalmente no local.12,
121 Os flagelados recuperados pela hemocultura de trés babuinos chagasicos foram ge-
notipados pela hibridizac8o in situ, tendo sido verificado que se tratava de 7? cruzi
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virulento.117,118 A patologia macroscépica de dois babuinos chagésicos submetidos a
exames post-mortem revelaram coracédo flacido em dois casos com a doenca de Chagas
aguda e aumento do tamanho do coragdo em cinco casos que morreram de doenca
de Chagas crénica. Megacotlon foi visto em dois casos e megaesdfago em um primata
chagasico. Nos dois casos agudos, as leses histopatoldgicas consistiram de lise de fi-
bras cardiacas ndo parasitadas, enquanto ninhos de formas do parasito eram vistos nas
fibras circunvizinhas (Figura 9.7A, B e C).

Figura 9.7 Patologia da doenca de Chagas

aguda em babuino de 4 meses de idade. A)

Seccdo do coragdo mostrando dois ninhos

de amastigotas do Trypanosoma cruzi (setas),

e miocardite intensa, onde muitos linfocitos

se associam com lise de fibra cardiaca (H-E, 200X). B) Ninhos de amastigotas sdo identificados
por anticorpos especificos anti-7? cruzi, mediante teste de imunoperoxidase (H-E, 200X). C)
Uma tipica “unidade minima de rejeicdo” mostrando as células mononucleares do sistema imune
atacando uma fibra cardiaca ndo parasitada

Fonte: Teixeira et al., Mem. Inst. Oswaldo Cruz, 2006

Figura 9.8 Patologia da doenga de Chagas cronica no coragdo de babuino adulto. A) Miocardi-
te difusa com infiltrado de células mononucleares e “unidades minimas de rejeigdo” confluente.
Bi A mesma secc¢do do coragdo mostrando auséncia de T. cruzi pelo teste com sonda de DNA
do parasito, conjugado com estreptavidina e revelado pelo anticorpo antiestreptavidina fluores-
ceinada \H-E, 200X)

Fonte: Teixeira et al., Mem. Inst. Oswaldo Cruz, 2006



Figura 9.9 Patologia do megacélon na doenga de Chagas cronica do babuino. A) Grande di-
latacdo e espessamento das paredes de segmento do célon sigmdide e do reto, (cortesia de Gene
Hubbard, Southwest Foundation for Biomedical Research, San Antonio, TX) (H-E, 100X).
B) Ganglionite parassimpatica e neuronite com perda de neurdnios. C) Seccdo de um nervo
simpatico na serosa do célon mostrando peri e intraneuritis (H-E, 60X)

Fonte: Teixeira et al., Mem. Inst. Oswaldo Cruz, 2006

Nos coragdes dos babuinos que morreram de doenca de Chagas cronica havia
miocardite com infiltrados inflamatoérios de células mononucleares e lise das fibras
musculares (Figura 9.8A e B).

Entretanto, os exames de DNA nuclear ndo puderam detectar antigenos do pa-
rasito pela hibridizag&o in situ com uma sonda especifica naquela regido do miocardio
destruida pelas células mononucleares do sistema imune. O sistema nervoso central
mostrou lesdes nodulares tipicas de proliferacdo de células da glia, com infiltrados de
células mononucleares nas meninges. Os ganglios parassimpaticos no eséfago e no co-
lon revelaram achados tipicos de neurite, ganglionite e lise de neurdnios (Figura 9.9A,
B e C) na auséncia de parasitismo das células-alvo (SOUSA; RAMOS; HUBBARD;
ARGANARAZ; VANDEBERG; TEIXEIRA, dados ndo publicados).

Abstract

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