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In memóriam

Ao meu avô Firmino, fazendeiro 
que sucumbiu à doença de Chagas, aos 42 
anos de idade, deixando a avó Virginia e 
seis filhos órfãos.

Aos meus pais, Feraldo e Flora, que 
me ensinaram a aprender fazendo e a 
amar a liberdade.





Nota do autor

A vida nunca foi lógica, tampouco parece lógica a via que me conduziu a esta 
análise do que seria uma possível contribuição à ciência. Entretanto, ao longo de qua­
renta anos de militância na pesquisa sobre a doença de Chagas foi possível, neste pon­
to, avaliar como tem sido o percurso da produção do conhecimento que, finalmente, 
aparece em forma de capítulos deste livro.

O olhar retrospectivo mostra uma periodicidade nesta forma de prestação de 
contas perante a sociedade que patrocinou a produção científica. Se dissesse ao leitor 
que não planejei fazê-la, poderia ser reprovável, diante da exigência de alguns fóruns de 
estringência que admitem que o intuitivo não participe significativamente do processo 
de construção do conhecimento. Porém, seria recomendável usar uma citação como 
álibi: “Intuição é o que você não sabe que sabe, mas sabe”, frase que li na autobiografia 
do genial Tostão. Mais além, esta prestação de contas pode evidenciar a idéia de que 
gostaria de continuar sendo depositário da confiança da sociedade.

Intuitivamente, parei para lançar olhar retrospectivo a cada dez anos. Em 1977, 
escrevi o capítulo Immunoprophylaxis against Chagas disease, do livro Immunity 
to blood parasites of animals and man, da série Advances in experimental medicine and 
biology, editado por L. H. Miller, J. A. Pino e J.J. McKelvey Jr., Pienun Press, New York. 
Em 1987, convidado pelo editor E. S. L. Soulsby, escrevi o capítulo The stercorarian 
trypanosomes para o livro Immune responses in parasitic infections: immunology, immu­
nopathology and immunoprophylaxis, CRC Press, Boca Raton, Flórida. Novamente, em 
1996, convidado a contribuir para o capítulo “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 revisão “Evolution and pathology in 
Chagas disease”, para o conceituado jornal científico Memórias do Instituto Osvcaldo 
Cruz, do Rio de Janeiro. Essa freqüência na apresentação de artigos de revisão, que 
considero parcimoniosa, pode ser explicada no mundo científico, que considera a pro­
dução da verdadeira contribuição ao conhecimento novo mais significativa que o papel 
de sua divulgação.
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A percepção desse segundo livro nasceu de negociações com os editores de 
jornais científicos que cederam o direito sobre os artigos antes publicados na língua 
inglesa. Esta também foi a gênese do primeiro livro, intitulado Doença de Chagas e ou­
tras doenças por trypanossomos, publicada pela Editora Universidade de Brasília/CNPq 
em 1987. No prefácio do livro, o saudoso Professor Phillip Marsden destaca:

Um dos maiores problemas em biomedicina ainda é a comunicação. Por 
exemplo, quem no Brasil tem conhecimento dos avanços recentes, neste 
campo, que se conquistaram na China e na União Soviética? Um fator do­
minante deste isolamento que atinge muitos povos é a linguagem. Não se 
prevê o advento de um esperanto científico neste momento. Uma solução 
parcial é publicar o material de referência útil em mais de uma língua.

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

Outra constatação que pode ser feita pelo leitor ao seguir para as próximas pá­
ginas é que Guimarães Rosa estava certo ao afirmar: “Ciência é mutirão de muitos”. 
A construção coletiva do saber é marca de quatro décadas de experiência descrita 
aqui. Jamais esta obra teria sido possível se o autor não tivesse tido a felicidade de 
juntar jovens de diversas origens, tendo como único argumento a força da idéia na

I investigação de uma doença intrinsecamente presente na vida das famílias. E nada
g 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 à segunda coisa que mais se ama. Feita a escolha, chegam as forças 
necessárias à construção do saber.

Tenho enorme débito com todos que contribuíram direta ou indiretamente 
com a realização do trabalho apresentado neste livro. Muitos deles, que permanecem 
no anonimato, tiveram uma participação significativa na organização dos meios para 
execução do trabalho. Outros, os colaboradores, são reconhecidos pelos nomes na lite­
ratura citada na obra. Os agradecimentos estendem-se às fontes de fomento à pesquisa 
e à pós-graduação: Financiadora de Estudos e Projetos (Finep), Conselho Nacional de 
Desenvolvimento Científico e Tecnológico (CNPq), Ministério da Ciência e Tecnolo­
gia, Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior (Capes) Ministé­
rio da Educação, Divisão de Ciência e Tecnologia do Ministério da Saúde e Fundação 
de Empreendimentos Científicos e Tecnológicos (Finatec).

Sou particularmente reconhecido à Universidade de Brasília (UnB), que ao lon­
go desses anos me tem oferecido a ambiência aconchegante essencial para o cum­
primento da missão compartilhada na produção e na transmissão de conhecimento 
novo. O reconhecimento estende-se à Universidade Federal de Minas Gerais, que me 
acolheu e me concedeu o título de Doutor mediante defesa direta de tese. Agradeço 
ainda à Cornell Medical College e a outras instituições no exterior que me ajudaram 
no ritual de passagem em busca de conhecimento.

O livro foi escrito com o cuidado necessário, de forma que cada informação 
expressa em frase ou parágrafo está sustentada em citações que identificam a origem 



do conhecimento empregado na elaboração do conceito. Possivelmente, uma inten­
ção do autor foi dar continuidade ao seu papel de instigador da discussão pertinente 
ao tema. Nesse particular, cuidou -se de fazer um livro não dogmático, provocativo e 
mesmo polêmico no sentido de que o progresso da ciência requer o embate das idéias 
expostas com foco no conhecimento e com auxílio da tolerância, prática verdadeira­
mente religiosa na época em que vivemos.

Brasília 
Novembro de 2006
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Capítulo 10

Patogênese da doença de Chagas
Unidade mínima de rejeição: denominador comum da patologia na 

DOENÇA DE CHAGAS

Antonio Teixeira

Duas teorias procuram explicar a origem das lesões (patogênese) na doença de 
Chagas. A persistência do parasito no corpo do chagásico ao longo de várias décadas 
tem sugerido que a ação mecânica do parasito levando à ruptura das células parasitadas 
seria o principal fator de produção de lesões. Entretanto, tal pensamento não explica, 
por exemplo, por que os pacientes não morrem todos quando o parasitismo é inten­
so na fase aguda da infecção e, também, por que dois terços dos chagásicos crônicos 
sequer têm lesões com manifestações clínicas. A segunda teoria sugere que a lesão 
principal na doença de Chagas é a rejeição de células-alvo, parasitadas ou não, pelo 
sistema imune de defesa do corpo. Essa teoria auto-imune explicaria o longo período 
de incubação da infecção e o aparecimento de lesões em apenas um terço dos chagási­
cos na dependência da regulação genética das respostas imunes. Em favor dessa teoria 
existe a descrição da “unidade mínima de rejeição” de células não parasitadas nos teci­
dos e nos órgãos do chagásico, um denominador comum da doença nos hospedeiros 
vertebrados. Certamente, a persistência do parasito é fundamental para desencadear o 
fenômeno da auto-imunidade, mesmo porque jamais existiu doença de Chagas onde 
não havia o T. cruzi.

Introdução

A patologia comparada da doença de Chagas em hospedeiros mamíferos per­
tencentes a cinco ordens diferentes revelou aspectos comuns da patologia nas infecções 
pelo T cruzi. A persistência do flagelado pode ser confirmada ou pela demonstração 
parasitológica direta ou, indiretamente, pelos métodos imunológicos e pelos marcado­
res moleculares das infecções crípticas em cada animal. Nos hospedeiros mamíferos 
infectados pelo T. cruzi, as lesões histopatológicas, entretanto, não se correlacionam 
com o parasitismo tecidual; nos reservatórios silvestres (Marsupialia, Rodentia e Primata)



as lesões parecem ser menos severas que aquelas observadas no homem e em alguns 
mamíferos domesticados. Em acentuado contraste, as infecções agudas pelo 7? cruzi 
em humanos e em alguns animais de laboratório são usualmente assintomáticas, não 
percebidas, e dois terços dos indivíduos na população humana infectada não morrem 
de doença de Chagas. Além do mais, as lesões patológicas na fase aguda da infecção 
diferem daquelas da fase crônica. A fase aguda da infecção caracteriza-se pela abun­
dância dos ninhos com as formas amastigotas do parasito nos tecidos. As infecções 
crônicas geralmente são crípticas, e a demonstração microscópica do parasito nos teci­
dos pode ser alcançada em apenas 10% aos 20% dos chagásicos. Um aspecto relevante 
da patologia da doença de Chagas pode ser talvez a falta de proximidade física entre 
os ninhos do parasito e as lesões inflamatórias destrutivas nos tecidos. Ademais, aná­
lise cuidadosa das lesões teciduais caracteriza o mais relevante denominador comum 
da patologia de Chagas (Figura 10.1), que é a destruição de célula não parasitada do 
hospedeiro infiltrada por linfócitos do sistema imune.
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Figura 10.1 Microscopia eletrônica do coração de um paciente que morreu de doença de Cha­
gas aguda. Note que os linfócitos (L) que invadem uma fibra cardíaca (FC) aderem aos micro- 
filamentos do citoplasma (Mi) e produzem lise intracelular
Fonte: cortesia do professor doutor Washington Luiz Tafuri da Faculdade de Medicina da 
Universidade Federal de Minas Gerais (aumento 7000X)

O achado patológico principal presente em cada paciente chagásico é, sem dúvi­
da, o infiltrado de células inflamatórias mononucleares associado à lise das células-alvo. 
Essa unidade mínima de rejeição pode ser usada para definir a patologia de acordo 
com o tipo de tecido lesado. A esse respeito, a unidade mínima de rejeição do tecido- 
alvo é encontrada, principalmente, nos músculos e nos neurônios do sistema nervoso 
autônomo parassimpático e simpático. As unidades mínimas de rejeição podem ser 
confluentes, refletindo a severidade das lesões em vários órgãos de cada paciente cha­
gásico. Entretanto, as lesões no coração devem ser tomadas como unidade padrão por-



que se encontram associadas com 95,5% dos óbitos pela doença de Chagas. Portanto, 
uma “unidade mínima de rejeição” é definida aqui tipicamente como lesão destrutiva 
das células cardíacas nao parasitadas por paliçadas de células mononucleares do sis­
tema imune do hospedeiro (Figura 10.2). Mais adiante as análises focalizarão sobre a 
importância da unidade mínima de rejeição e da persistência do parasito no hospe­
deiro mamífero, no que concerne a conceituação e o entendimento da patogênese da 
doença de Chagas.

Figura 10.2 “Unidade mínima de rejeição” em paciente chagásico-crônico que faleceu com in­
suficiência cardíaca. Note o infiltrado de células mononucleares do sistema imune produzindo 
amputação de fibra cardíaca não parasitada. A associação dos linfócitos imunes ativados nos ha­
los de lise nas fibras cardíacas mostra o efeito destruidor das células efetoras do sistema imune 
Fonte: arquivo do dr. Antonio Teixeira
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Hipóteses sobre a patogênese das lesões chagásicas

As questões sobre os mecanismos associados com as lesões teciduais no curso 
das infecções pelo T. cruzi têm sido assunto de debate desde muitas décadas. Por últi­
mo, esse assunto tornou-se um contencioso à medida que não se traziam informação 
e dados inovadores resultantes da experimentação. Ainda que numerosos artigos de 
revisão tenham proposto uma pletora de hipóteses brilhantes,1-9 a origem das lesões 
patológicas na doença de Chagas permaneceu assunto aberto à investigação. Diante 
desse beco sem saída, alguns aspectos essenciais da investigação científica, visando a 
desvendar a origem das lesões na doença de Chagas, serão apresentados.

Persistência do parasito

A primeira hipótese para explicar a patogênese da doença de Chagas surgiu di­
retamente da identificação do parasito nos tecidos na fase aguda da infecção.10 A des- 
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criçâo precisa da patologia da fase aguda gerou o conceito de que a doença de Chagas 
seria conseqüência direta da infecção microbiana. De acordo com essa teoria, a ruptura 
mecânica dos ninhos do parasito e a degradação dos tecidos afetados estimulariam a 
inflamação nas lesões da doença de Chagas. Entretanto, a dificuldade em estabelecer 
uma relação direta entre as infecções pelo T. cruzi e a ocorrência da doença de Chagas 
nas áreas endêmicas onde apenas um terço dos indivíduos infectados sucumbem à 
doença não pôde ser prontamente resolvida. Ao lado disso, em 80% dos pacientes que 
faleciam da doença se notava a ausência dos ninhos do parasito nas lesões patológicas 
ou fora delas.11 Por último, aquela dificuldade técnica foi resolvida com testes imuno- 
lógicos que permitem a identificação indireta de antígenos do parasito e com auxílio 
de marcadores genéticos de alta sensibilidade mostrando a persistência de kDNA do 
parasito nos tecidos dos pacientes chagásicos.4 Porém, sabe-se que somente a presença 
do nDNA é indicativa de uma infecção ativa pelo T. cruzi.u'u

Nesse ínterim, perguntas-chave ficaram sem respostas: i) Por que as infecções 
agudas são usualmente imperceptíveis clinicamente e silenciam espontaneamente? ii) 
As lesões patológicas severas que levam ao óbito são vistas em todos os casos de infec­
ções crônicas ou em apenas alguns pacientes com as infecções crípticas? iii) Por que os 
pacientes com as infecções chagásicas crípticas têm altas taxas de mortalidade? Res­
postas parciais para essas questões foram, então, procuradas em estudos longitudinais.

Entre 190 chagásicos soropositivos, 134 pacientes tinham parasitemias negati­
vas e 56 chagásicos tinham parasitemias detectadas pelo xenodiagnóstico. Observou- 
se que a doença progressiva no coração dos chagásicos se instalou, respectivamente, 
em 30% dos pacientes com parasitemia persistente e em 28,8% dos pacientes com 
resultados negativos dos xenodiagnósticos.14 Esses dados mostram que a severidade 
das lesões cardíacas não pôde ser associada com a persistência da parasitemia nos pa­
cientes chagásicos crônicos.

Teoria neurogênica unificada

Uma hipótese neurogênica que tentava explicar a patogênese da doença de 
Chagas entrou em voga há muitas décadas.15 A modificação dessa hipótese foi re­
centemente apresentada visando a unificar duas teorias que tentam explicar as lesões 
crônicas da doença de Chagas do coração.16 Pesquisadores venezuelanos16,17 acreditam 
que o dano causado ao sistema nervoso parassimpático e a permanente ativação do 
sistema nervoso simpático e de outros circuitos neuro-hormonais poderiam explicar 
as lesões da doença de Chagas. Particularmente, essa hipótese16,18 tem base nos dados 
que mostram que pacientes crônicos com persistência da parasitemia, porém sem lesão 
do miocárdio, não têm lesão do sistema nervoso parassimpático do coração ou ativação 
neuro-hormonal.19 Anormalidades do sistema nervoso autônomo e reação auto-imune 
perpetuariam o ciclo vicioso de cardiotoxicidade das catecolaminas, da miocitólise e 
da insuficiência cardíaca. Entretanto, a hipótese neurogênica unificada não explica a 
origem da patogênese da doença de Chagas.



Auto-imunidade

Nas últimas três décadas, a auto-imunidade tem sido considerada um mecanismo 
patogênico importante na gênese da doença de Chagas e tem recebido grande atenção 
e apoio experimental.9,20 O achado patológico chave da destruição da célula-alvo não 
parasitada pelas células efetoras mononucleares do infiltrado inflamatório na doença de 
Chagas foi levado consistentemente em consideração, visando à emulação das condi­
ções experimentais in vivo e in vitro. Diante da constatação de uma rejeição acelerada 
de células cardíacas alogênicas pelos linfócitos imunes de coelhos cronicamente infec­
tados com T. cruzi, foi iniciada a base da teoria auto-imune.21 Os dados experimentais 
mostraram que células embrionárias de coração de coelhos eram rapidamente destru­
ídas pelos linfócitos imunes em uma hora, enquanto os linfócitos de coelhos controle, 
não infectados, não as destruíam. Essa observação provocou a enunciação da hipótese 
auto-imune.22 Mecanismos de auto-imunidade como fator de desencadeamento das 
lesões da doença de Chagas têm sido descritos e debatidos, estimulando discussões 
constantes sobre o papel dos antígenos do T. cruzi, epítopos de reação cruzada e mime- 
tismo molecular.3 Elementos de informação e dados esclarecedores sobre a discussão 
do assunto são encontrados em extensos trabalhos de revisão da literatura.8,23 Nesse 
ínterim, os papéis desempenhados pela persistência do parasito e pela auto-imunidade 
podem ser considerados essenciais na patogênese da doença de Chagas.

Para esclarecer o papel da auto-imunidade, deve-se considerar o binômio cau­
sa e efeito. De acordo com os postulados de Kock, um agente infeccioso deve ser 
consistentemente isolado de um hospedeiro infectado em vários estágios da doença. 
O micróbio isolado do hospedeiro doente deve crescer em meio de cultura ou em 
cobaia de laboratório, de onde o micróbio pode ser recuperado. Em seguida, após ino- 
culação em um hospedeiro susceptível, o micróbio recuperado deve ser capaz de trans­
mitir a doença para indivíduo sadio, mostrando os mesmos aspectos vistos quando ele 
foi isolado pela primeira vez. Finalmente, o micróbio deve ser re-isolado do animal 
doente, verificando-se tratar do mesmo microorganismo da cultura pura. Os postula­
dos de Kock não podem ser preenchidos na grande maioria das patologias na ausência 
de um agente infeccioso demonstrável. Na doença de Chagas, entretanto, a contami­
nação potencial das células imunes com o T. cruzi vivo impede o preenchimento dos 
postulados de Kock. A esse respeito, para determinar o papel da auto-imunidade na 
doença de Chagas, há necessidade de reprodução das lesões pela transferência passiva 
das células efetoras do sistema imune.

Observando o desenvolvimento da doença de Chagas progressiva no coração de 
coelhos infectados e tratados com nitroderivado anti- T. cruzi,24,25 a seguinte questão tor­
nou-se inevitável: O que estaria sustentando as lesões destrutivas nas células do coração 
dos coelhos tratados? Foi demonstrado que uma alta taxa de transferência genética ocorre 
do parasito para o hospedeiro e que a mutação resultante poderia explicar a persistência 
das lesões verdadeiramente auto-imunes na doença de Chagas.26 Então, hipotetizou-se 
que a auto-imunidade na doença de Chagas poderia ser desencadeada pelas alterações 
fenotípicas induzidas pelo DNA do parasito retido no genoma do hospedeiro.
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There are two theories seeking to explain the origin (pathogenesis) of Chagas 
disease lesions. Demonstration of parasite persistence in Chagas patient’s body for life 
has suggested the parasite direct mechanical action would rupture parasitized host 
cells and, thus be the main factor producing lesions. This parasite-persistence theory 
does not explain, for example, why Chagas patients do not die in the acute phase of T. 
cruzi infections when the parasite burden is usually high in mammal hosts. Also, this 
theory does not explain why two thirds of all chronic Chagas patients show absence 
of clinic manifestations due to lesions in target organs in the body. The second theory 
suggests that the main lesion in Chagas disease is the rejection of parasite-free target 
cells by the host’s immune system reactions. This auto-immune theory appears to ex­
plain a life-long silent infection with sudden upsurge of lesions in one third of chaga- 
sics, possibly depending on genetic regulation of specific immune responses. In favor 
of the auto-immune theory is the “minimal rejection unit" of parasite-free target cells, 
which is a common denominator of pathology in Chagas disease affecting vertebrate 
animal hosts of five different orders. Certainly, parasite persistence is fundamental 
for triggering auto-immune, self-destructive reactions. However, there has never been 
Chagas disease without T. cruzi infections.
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Glossário

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

Agente etiológico: Micróbio causador ou responsável pela origem da doença. Pode ser 
vírus, bactéria, fungo, protozoário ou helminto.

Aldosterona: Hormônio da glândula supra-renal. Promove a reabsorção do sódio no 
túbulo distal do rim e controla o volume circulante de sangue.

Alogênico: Refere-se a indivíduos possuidores de diferenças gênicas.

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

Aneuploidia: Qualquer número cromossômico que não seja um múltiplo exato do 
número haplóide ou uma pessoa com um número cromossômico aneuplóide.

Angiotensina: Oligopeptídeo com efeito vasoconstritor.

Aquisição primária: Aquela que passou diretamente, p. ex., do barbeiro para os pri­
meiros hospedeiros mamíferos.

Aquisição secundária: Aquela que sucede o primeiro estágio, p. ex., secundária no 
homem porque existia primariamente nos mamíferos silvestres.

Autóctone: Indígena nascido na própria terra em que vive.

Axênica: Com um único 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
ração.
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Bodonida: Protozoário cinetoplastida parasita de peixes e anfíbios, p. ex., Boldo saltans, 
o mais provável ancestral do Trypanosoma cruzi.

Bomba cibarial: Estrutura reguladora da sucção no ato alimentar do inseto.

Cardiovagal: Reflexo do coração dependente do nervo vago parassimpático.

Catecolaminas: Bioaminas com efeitos excitatórios e inibitórios dos sistemas nervoso 
central e periférico. As principais catecolaminas são a norepinefrina, a epinefrina e a 
dopamina.

Cisteíno-protease: Ver protease.

Colinérgico: Estímulo transmitido pela acetilcolina na placa que liga o nervo à mem­
brana muscular.

Criptobiida: Protozoário flagelado ancestral dos cinetoplastidas.

Diaforase dinucleotídica nicotinamida adenina: Enzima que faz a síntese do óxido 
nítrico.

Digitálico: Droga usada no tratamento de doença do coração, tipos arritmia e insufi­
ciência cardíaca. O digitálico inibe a bomba de sódio na membrana das células.

Disfagia: Dificuldade na deglutição.

Ecótopo: Determinado tipo de habitat dentro de uma área geográfica ampla, meio 
ambiente de um ecossistema ou conjunto de habitats em que uma determinada espécie 
vive.

Endemia: Doença particular a um povo ou a uma região por motivo de uma causa 
local.

Endossoma: Organela ou vesícula celular que acumula proteínas de pH ácido.

Enzootia: Epidemia periódica nos animais em certos países ou regiões.

Epicárdio: A lâmina que reveste o coração.

Epigastralgia: Dor no epigástrio, região do abdome logo abaixo do esterno.

Epimastigota: Forma replicativa do Trypanosoma cruzi encontrada na porção anterior 
do intestino do triatomíneo.

Epítopo: Local da molécula do antígeno reconhecido pelo anticorpo, também deno­
minado determinante antigênico.

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



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

Extensor digitorum brevis: Músculo no dorso do pé.

Falossoma: Orgão genital.

Feixe de His: Pequeno feixe de fibras especializadas da musculatura cardíaca que se 
origina no nódulo atrioventricular e estende-se pela porção membranácea do septo 
interventricular.

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

Hipocinesia: Movimento diminuído ou lento da musculatura do corpo.

Hipoestesia sensorial: Diminuição dos reflexos de sensibilidade.

Hipotênar: Conjunto de pequenos músculos cujos ventres formam a eminência hipo- 
tênar na região antero-interna da mão. Os movimentos do 5fl dedo, nomeadamente a 
adução, tendem a fazer aumentar o volume destes músculos.

ICAM-1: Molécula de adesão intercelular.

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

Integrina: Molécula de adesão dependente de cálcio que permite a interação de célu­
las com a matriz extracelular.

Intramural: O que se encontra dentro da parede, por exemplo, do ventrículo no co­
ração.

LINE: Sigla em inglês (Long Interspersed Nuclear Elements) para designar elemen­
tos móveis (retrotransposons) presentes no genoma de animais e plantas.

Macrófago ED1+ e ED2+: Marcadores que identificam moléculas específicas na 
membrana da célula.

Marcador genotípico: Identifica um locus característico do genoma.

Maxicírculo: Seqüência de DNA do cinetoplasto que se parece à corda de puxar a rede 
de minicírculos.

Metaloprotease: Ver protease.

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

Miocitólise: Lise da célula muscular rejeitada pelo sistema imune.

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

Ortólogo: Gene ou cromossomo de diferentes espécies que evoluíram de um ancestral 
comum, apresentando sequência e função similar.

Parestesia: Desordem nervosa caracterizada por sensações anormais e alucinações 
sensoriais.

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

Piretróide: Inseticida usado no combate aos triatomíneos no domicílio e no perido- 
micílio.

Proteases: Enzimas que hidrolisam as ligações peptídicas entre aminoácidos. Podem 
ser classificadas de acordo com a presença do aminoácido (cisteíno, aspártico ou seri- 
no-protease) ou de um metal no sítio catalítico (metaloprotease).

QRS: Uma onda típica no registro eletrocardiográfico.

5’-RACE: Sigla originada do inglês (Rapid Amplification of cDNA End) que sig­
nifica uma estratégia de PCR para amplificação de DNA com ajuda de seqüências 
aneladoras características.

Simbiose: Associação íntima entre dois seres vivos com proveito mútuo.

Simbioticismo: Relacionamento ecológico e físico entre dois tipos de organismos, 
constituindo a mais íntima das associações entre seres vivos.

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

SINE: Sigla em inglês para os elementos curtos repetidos no genoma de animais e 
plantas.

Singênico: Refere-se a indivíduos geneticamente idênticos.

Sintopia: Convivência no mesmo nicho ecológico.

Sinusal: Nódulo sinusal onde nascem os estímulos elétricos nas auriculas.

Sistema biológico limpo: Aquele que não deixa possibilidade de contaminação.



SN parassimpático: Sistema nervoso antagonista do SN simpático.

SN simpático: Sistema nervoso simpático que regula os estímulos da vida vegetativa 
ou inconsciente.

Soleus: Músculo formador da panturrilha juntamente com o gastrocnêmio. 

SSUrRNA: Pequena subunidade de RNA ribossomal usada em análise filogenética. 

T e ST: Ondas que identificam aspectos da condução elétrica no coração.

Taxa: Plural de taxon, forma abreviada de taxonomia (ciência da classificação dos seres 
vivos).

Tênar: Conjunto de pequenos músculos cujos ventres formam a eminência tênar na 
região antero-externa da mão. Os movimentos do polegar, nomeadamente a adução, 
tendem a fazer aumentar o volume destes músculos.

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

Transferência passiva: Consiste na reprodução de uma situação pela simples passa­
gem de células de um indivíduo imune para outro não imune.

Tripomastigota: Forma infectante (metacíclica), não replicativa do Trypanosoma cruzi 
que se diferencia da epimastigota ou da amastigota intracelular. As formas tripomasti- 
gotas são encontradas no sangue ou no fluido intersticial do mamífero hospedador.

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

Unidade mínima de rejeição: Identifica o ataque de células do sistema imune levando 
à rejeição da fibra muscular não parasitada no chagásico.

Xenodiagnóstico: Diagnóstico feito mediante utilização de um elemento estranho 
(xeno), como aquele que emprega o barbeiro para isolar e identificar o Trypanosoma 
cruzi no sangue do indivíduo suspeito de ter a doença de Chagas.

Zimodema: Padrão de bandas de proteínas (enzimas) separadas pela eletroforese de 
uma célula ou indivíduo.

Zoomastigophorea: Classe de protozoários que inclui a ordem Cinetoplastida; famí­
lia Trypanosomatidae; gênero Trypanosoma; espécie Trypanosoma cruzi.
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Em Doença de Chagas e evolução, o leitor encontra conhecimento científico atualizado, escrito 
de forma clara e sucinta para especialistas e curiosos, principalmente para o chagásico e sua 
família. Nele o leitor apreciará os elementos envolvidos na doença de Chagas resultantes 
de longa cadeia evolutiva, postos juntos pela circunstância há 90 milhões de anos. Hoje, a 
infecção alcança potencialmente 1.150 espécies de mamíferos permissivos ao protozoário 
Trypanosoma cruzi transmitido pelo triatomíneo, popularmente conhecido como barbeiro, 
inseto hematófago que desjejua na pele da face. O ameríndio entrou nessa cadeia de 
transmissão há 9 mil anos. Ao chegarem ao novo continente há cerca de 500 anos, os 
colonizadores europeus e africanos rapidamente adquiriram a infecção, finalmente descoberta 
por Carlos Chagas há apenas um século. Hoje, essa doença faz parte da história das famílias 
que habitam o continente latino-americano há três ou mais gerações, cujos entes sucumbiram 
ao mal de Chagas. Presentemente, o tratamento é insatisfatório. Porém, a pesquisa continua 
produzindo conhecimento e ferramentas usadas no combate à infecção. O desalojamento dos 
barbeiros das residências humanas em alguns ecossistemas reduziu os níveis de infecção 
espetacularmente. Aspectos intrincados da doença são aqueles que se associam à produção 
das lesões no coração, no tubo digestivo e no sistema nervoso periférico em um terço dos 
18 milhões de pessoas infectadas pelo T. cruzi. O assunto está analisado detalhadamente 
neste livro, cujas ilustrações facilitam a compreensão e geram curiosidade crescente no leitor. 
Nesse passo da ciência, verifica-se que o controle, o tratamento e a profilaxia da doença de 
Chagas poderão ser alcançados. O livro mostra como o conhecimento sobre a doença de 
Chagas - que produz 100 mil mortes por ano e deixa atrás um quadro sombrio de orfandade 
e desolação - poderá contribuir para minimizar o pavor que esse flagelo ainda provoca.
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