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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 18

O controle da transmissado da doenca de
Chagas e a pesquisa sobre triatomineos

Silene P. Lozzi
Teresa Cristina dAssumpcéo

Na sua atividade, triatomineosparecem seringas voadoras.

O controle da transmisséo das infeccdes pelo Trypanosoma cruzi tem sido feito
por meio de inseticidas. Ha necessidade de desenvolver método eficiente de controle
biologico da transmissdo. Uma abordagem visando a esse objetivo consiste na identi-
ficacdo de alvos especificos no corpo do inseto transmissor do protozoario flagelado
para o hospedeiro vertebrado, com possibilidade de inibir o repasto do inseto e, conse-
guentemente, interferir no seu ciclo de vida. Dois alvos preferenciais tém sido usados
para alcangar o objetivo. De um lado, a pesquisa concentra-se na busca de protei-
nas farmacologicamente ativas nas glandulas salivares dos triatomineos. Do outro, ela
tem-se focalizado nas proteases do inseto associadas com a digestdo do sangue. Essas
linhas de pesquisa tém revelado aspectos fundamentais sobre as aminas bioativas das
glandulas salivares, tais como vasodilatadores, fatores antiagregadores de plaguetas e
fatores anticoagulantes. Essas moléculas tém alto interesse biotecnoldgico. Também
atividades proteoliticas no intestino dos triatomineos sdo consideradas alvos impor-
tantes. De igual interesse, insetos hematdfagos tém desenvolvido mecanismos de esca-
pe altamente eficientes; dai a garantia do repasto de sangue obtido de um hospedeiro
imunizado apds varias décadas de exposicdo as picadas de insetos. Um mecanismo
de escape eficiente é a redundancia de multiplas proteinas farmacologicamente ativas
nas glandulas salivares do inseto, cada uma delas pronta para efetuar aquelas funcGes
cruciais, as quais tém sido associadas com a ruptura da homeostasia e a garantia do
repasto de sangue. Desafortunadamente, as tentativas de inibir esses fatores cruciais
ndo produziram dano ao inseto porque ele possui uma gama de diferentes moléculas
que exerce atividade similar. Isso explica por que os triatomineos tém sido tdo bem-
sucedidos ao longo de 90 milhdes de anos. Entretanto, o papel da ciéncia é reverter
essa vantagem em favor da preservagdo da salide humana.
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Introducéo

Existem mais de 1 milhdo de espécies de insetos, com 14.000 delas praticando
o0 hébito de se alimentar de sangue de vérias classes de vertebrados. Os triatomineos,
também conhecidos como “barbeiros” ou “chupfes”, sdo insetos hematdfagos trans-
missores da doenca de Chagas. A maior parte das espécies dos triatomineos ¢€ silvicola,
entretanto algumas espécies (notadamente Triatoma infestans, Triatoma brasiliensis,
Panstrongylus megistus e Rhodnius prolixus) ocupam &reas peridomésticas, como gali-
nheiros e currais, alcangando algumas vezes areas residenciais precarias, demonstrando
tendéncias antropofilicas. Essa caracteristica confere a essas espécies extraordinaria
importancia epidemioldgica.!

Os insetos transmissores do T. cruzi alimentam-se do sangue de vertebrados
pertencentes a varias classes de mamiferos.2 Uma hematofagia estabelecida com a
evolugdo dos triatomineos tem sido fundamental para sua sobrevivéncia e desenvol-
vimento ao longo de cinco estadios ninfais até o estadio adulto. Na classe Insecta a
hematofagia teria surgido, independentemente, em vérias ocasides.3 O processo de
evolugdo convergente explica varios fendbmenos caracteristicos desses animais, como,
por exemplo, a duplicacdo de genes que codificam proteinas relacionadas com a pre-
vengdo da hemostasia por parte do hospedeiro. A redundancia resultante na presenca
de varios fatores relacionados com uma mesma fungdo na saliva assegura a obtencao
do sangue da presa essencial para a sobrevivéncia dos triatomineos, pois se um fator for
inibido seu homdlogo entra prontamente em agéo.

Como os barbeiros ingerem sangue?

Ao longo da evolugéo, os barbeiros adquiriram varias caracteristicas morfologi-
cas e fisiologicas que possibilitaram sua adaptacao plena a hematofagia. Uma delas foi
o desenvolvimento de um proboscideo ou ferrdo, especializado na succdo de sangue,
constituido por dois canais, um alimentar e um salivar, e finos estiletes que perfuram
a pele do hospedeiro para atingir os vasos sangliineos.! Além disso, sabe-se que varios
fatores fisicos e quimicos influenciam a alimentacdo dos insetos hemat6fagos. No caso
do R. prolixus, 0 processo alimentar é descrito como uma cadeia de reflexos em que 0
inseto é atraido ao repasto pelos receptores de calor e correntes de ar. Esses receptores
estdo presentes nas antenas do inseto. Ap0s a identificagdo da presa, o inseto aplica seu
ferrdo na pele e inicia movimentos sincronizados de penetracéo e retracdo do aparelho
sugador. Nesse interim, inicia-se a fase exploratoria de busca e localizagdo do sangue,
dentro de vasos de pequeno calibre na pele. Em seguida a localizagdo e a perfuracéo
do vaso sangiiineo, o inseto inicia 0 bombeamento do sangue. A ingestdo de sangue
continua até que o inseto se transforme de achatado em globular, quando alcanca a
completa saturacdo dos receptores de estiramento dos musculos da parede abdomi-
nal. Entre os varios fagoestimulantes que influenciam no processo de alimentacdo do
R. prolixus encontram-se gradientes de temperatura, CO2, odores e estimulos visuais,



composigdo da dieta, pressdo osmética, pH, ions, longo intervalo de tempo entre as
refeicdes e o grau de distensdo abdominal 4

As glandulas salivares com seus conteddos protéicos (aminas bioativas) exercem
notavel papel no processo de localizagdo dos vasos e na ingestdo de sangue. A ablagao
das glandulas salivares implica dificuldade na identificacdo dos vasos e menor volu-
me de sangue ingerido por unidade de tempo. Isso implica diminuigdo da freqiiéncia
e do volume de defecagdo e, conseqliientemente, menor chance de transmissdo do
protozodrio para o vertebrado. A importancia das glandulas salivares na alimentacao
dos reduvideos hemato6fagos foi satisfatoriamente ilustrada.5 Foi demonstrado que
R. prolixus que tinham as glandulas salivares removidas sugavam menor volume de
sangue por unidade de tempo, comparativamente com os insetos ndo salivarectomi-
zados. Essa observacdo € interessante, porque além das fungbes anti-hemostasicas
a saliva dos triatomineos também contribui para a digestdo, diluindo e ajustando o
contetdo de ions (pH) no sangue ingerido. Além disso, a secre¢do salivar tem papel
central na regulacdo e na ativacdo de eventos endécrinos que regulam a diurese, mu-
dancas no exoesqueleto, acasalamento e reproducdo dos triatomineos. Por exemplo,
a passagem de um estadio de ninfa para o seguinte sé acontece se precedida por uma
alimentacdo com sangue.

As glandulas salivares dos triatomineos

A descrigdo anatdmica de glandulas salivares do Triatoma infestans evidencia um
par de glandulas composto pelas subunidades DI, D2 e D3 (Figura 18.1). Os duetos
principais dessas glandulas atravessam a cabega do triatomineo em linha reta, acom-
panhando o es6fago por todo o protorax. Esses canais sdo separados do esdfago por
partes da camada visceral do corpo gorduroso. As trés unidades salivares da glandula
de T. infestans sofrem modificagbes de volume de acordo com a atividade alimentar
do inseto.

A unidade glandular anterior (DI) encontra-se lateralmente ao eséfago, o par
mediano (D2) situa-se, em compara¢do com DI, mais préximo ao proventriculo e o
par D3 posteriormente em relagdo aos primeiros, geralmente paralelo ao proventriculo.
Vale lembrar que a posicdo dos duetos e das glandulas salivares pode variar, dependen-
do do volume de secre¢do acumulado, assim como do grau de distensdo do intestino
apés o repasto. A organizacao tecidual das trés unidades das glandulas salivares de
T. infestans mostra revestimento de epitélio de células em camada Unica, apoiado em
lamina basal, revestidas externamente por musculos estriados, que auxiliam na saida
da saliva acumulada no lmen das glandulas. A ultra-estrutura exibe microvilosidades
apicais nas células epiteliais, além de eventuais microvesiculas junto a elas. Ocasio-
nalmente, as vesiculas sdo encontradas entre as microvilosidades com volumes con-
siderdveis de secre¢do associada a componentes citoplasmaticos, indicios de secrecao
apocrina das células glandulares.

<+ Capitulo ie- C controle da transmisso da doenga de Chagas.,
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Figura 18.1 Aspectos microscopicos das trés unidades da glandula salivar de T. infestans.
A) Localizacdo das glandulas DI, D2 e D3. B) Detalhes de DI, anterior e globosa, e de D2,
posterior e ovalada. C) Detalhe de D3. D) Proximidade entre DI e D2

Fonte: Fernandes, E. S., tese, Universidade de Brasilia, 2005

Existem diferencas funcionais entre as unidades das glandulas salivares de 7?
infestans. A fungdo anticoagulante esta presente nas unidades DI, hemolitica nas uni-
dades D2 e as propriedades emolientes nas unidades D3. A descrigdo dos trés pares
de unidades glandulares para T. infestans propiciou a citolocalizacdo de alguns com-
ponentes salivares. Exemplo disso foi uma identificacdo de significativa atividade sia-
lidasica nas unidades DI e D2 e atividade residual nas unidades D3.6 Essa enzima

remove os residuos de &cido sialico do sangue dos hos-
pedeiros vertebrados, prevenindo, assim, sua coagulacdo
no aparelho bucal do inseto (Figura 18.2). Uma protease’
denominada triapsina foi identificada, a qual é secretada
em sua proforma inativa pelas unidades D2. Aparente-
mente, essa protease ndo apresenta funcgdo digestiva tipi-
ca, necessitando, para sua atuacdo, de uma divagem pela
trialisina, outra enzima da saliva.

Figura 18.2. Saliva excretada espontaneamente via probosci-
dea (seta) do Triatoma infestans em contato com a mé&o do
pesquisador

Fonte: Fernandes, E. S., tese, Universidade de Brasilia, 2005



Uma apirase foi purificada também e localizada nas glandulas salivares D2 de 7?
infestans*!ll corroborando a idéia de que as unidades apresentam atividades funcionais
distintas. O conhecimento desse fato e o isolamento das unidades podem facilitar a
purificagdo dos diversos componentes da secrecdo salivar.

Identificacdo de moléculas de interesse na saliva

Uma das estratégias mais utilizadas ultimamente para identificagdo molecular
das substancias bioativas da saliva de artropodes hematéfagos tem sido a obtencdo do
total de RNA mensageiros (sialoma) destes. Assim, varios pesquisadores apresentaram
o sialoma de suas espécies de estudo, ou seja, um conjunto de seqliéncias de mMRNA
das proteinas encontradas nas glandulas salivares desses invertebrados, a saber: Aedes
aegyptif Ixodes scapularisfl Anopheles stephensif Anopheles darlingif Culex quinque-
fasciatusl e R. prolixus,16 De modo geral, os pesquisadores verificaram que o sialoma
desses invertebrados é mais complexo do que o esperado. Exemplo desses achados
inesperados é a presenca, no sialoma de R. prolixus, de uma consideravel familia de
proteinas conhecidas como lipocalinas. Essas moléculas exercem muitas fungdes di-
ferentes, mas, em comum, atuam como carreadores de pequenos ligantes nos verte-
brados e nos invertebrados.!7 Pesquisadores da Universidade de Brasilial8 fizeram um
inventario das proteinas (proteoma) na saliva do 7? infestans. O conjunto das proteinas
identificadas foi agrupado em 13 diferentes categorias funcionais, propiciando o es-
tabelecimento de uma classificacdo funcional protedmica. Nessa classificacdo, foram
consideradas atividades funcionais ja descritas e caracterizadas, além de outras que
foram obtidas mediante consultas em bancos de dados que correlacionavam funcéo,
similaridade e presenca de dominios conservados nas proteinas. Na classificacdo pro-
posta, as proteinas salivares foram separadas em grupos funcionais relacionados com:

a) comportamento, incluindo aquelas proteinas relacionadas as percepces, aos esti-
mulos externos por meio de receptores odorantes, a transducdo de sinal, neuropep-
tidios, etc.;

b) biogénese e/ou biossintese, agrupando as proteinas envolvidas na sintese, no controle,
na organizacgdo celular (histonas), nos fatores de iniciacdo de transcricdo, nos fatores
de elongacdo e de manutencdo da estrutura de cromossomaos;

c) crescimento e/ou manutencdo celular, proteinas associadas com possiveis fatores de
transcrigdo; os fatores de crescimento epidermal, a exportagdo de proteinas (trans-
locases, tireodoxinas), 0 metabolismo mitocondrial (citocromos e ATP sintases), e
0 complexo proteassoma envolvidos na degradagdo de proteinas foram incluidos
neste grupo;

d) defesa, proteinas envolvidas no sistema imune inato do inseto (sistema de ativagdo
e sinalizac8o das profenoloxidases, cecropinas, defensinas, serino-proteases e seus
inibidores);
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e) desenvolvimento, incluindo principalmente os fatores que atuam na regulacdo da
transcricdo e alguns mecanismos neuro-hormonais complexos e ainda néo total-
mente esclarecidos;

f) digestdo, proteinas (serino proteases, tripsinas, alfa-amilases, maltases, etc.) envol-
vidas na digestdo;

g) regulacdo génica, incluindo principalmente as transposases e outras proteinas codi-
ficadas por retrotransposons;

h) hematofagia, proteinas envolvidas na facilitacdo da alimentacdo de sangue presen-
tes na glandula salivar;

i) resisténcia a inseticidas, detoxificacdo envolvendo citocromo P450, outras detoxifi-
cacgOes, glutationa S-transferase;

j) nutricdo, proteinas envolvidas na facilitacdo de transporte de lipidios, de ferro e
outros mecanismos de transportes que auxiliam na nutricao;

I) miscelanea, proteinas que participam de muitas atividades funcionais, assumindo
papéis variados, seja na facilitagdo do transporte, como componente da organizagéo
estrutural da célula, etc.;

m) estrutura, proteinas da cuticula relacionadas com citoesqueleto e metabolismo de
carboidratos;

n) desconhecida, que apesar de estar anotada em bancos de dados ainda é desconheci-
do seu papel molecular e biolégico.

Muitas das fungdes relacionadas as proteinas ejetadas na saliva do T. infestans
ndo estdo diretamente ligadas a atividade sugadora do inseto. Assim, tais proteinas
podem ser eventuais contaminantes ou, ainda, podem também existir de fato na saliva,
onde teriam papel a esclarecer.

O potencial farmacoldgico na saliva dos triatomineos

A indiscutivel importancia da acdo de componentes farmacologicamente ativos
na saliva de triatomineos pode ser apreciada nas propriedades anti-hemostasicas ou
modificadoras dos fatores que impedem a coagulacdo do sangue, uma vez que sua
fluidez é essencial para o fluxo através do aparelho sugador. Tais propriedades modifi-
cadoras ou anti-hemostasicas resultam das atividades anticoagulante, antiagregadora
de plaquetas e vasodilatadora mediada por moléculas ativas na saliva do triatomineo.5
Diferentes atividades farmacoldgicas potenciam diretamente os sistemas imunologico
e inflamatorio do hospedeiro vertebrado.19 Assim, a saliva pode produzir um ambiente
favoravel a entrada de patdgeno transmitido pelo inseto-vetor, uma vez que a reagdo
infamatoria no local da picada e a atividade anti-hemostasica do hospedeiro estejam
prejudicadas. Por exemplo, tais atividades podem ser induzidas por enzimas hidrola-
sicas (apirases) presentes na saliva do triatomineo.810 Também ja foi encontrada ativi-
dade microbicida na saliva de triatomineos. Uma proteina recombinante da saliva de
T. infestans apresentou efeito microbicida sobre Escherichia coli, T. cruzi, Leishmania



donovani.20 Essa molécula foi também caracterizada na proteina nativa de 22 kDa
presente na saliva de T. infestansl! tendo recebido o nome de trialisina, capaz de lisar
parasitas e bactérias.2) Uma soma dessas observages permite sugerir que essa proteina
é um componente da imunidade inata de T infestans, prevenindo a ocorréncia e a pro-
liferagdo de microorganismos no trato alimentar do inseto.

Vasodilatadores

A sobrevivéncia do triatomineo depende da sua eficacia na obtencéo do repas-
to, e isto depende de bioaminas ativas na saliva injetada na pele do hospedeiro. Essa
saliva contém moléculas de acdo vasodilatadora que facilitam a localizagdo de vasos
pelo proboscideo do inseto, a medida que também aumenta o fluxo sangtiineo local.
Essa acdo ocorre mediante moléculas com efeito antagbnico aqueles de substancias
vasoconstrictoras produzidas pelo hospedeiro mamifero apds abrasdo produzida nos
tecidos da pele pelo aparelho sugador do inseto.19°8 Os vasodilatadores da saliva do
inseto agem direta ou indiretamente sobre células musculares lisas ativando enzimas
intracelulares, como adenilato ciclase e guanilato ciclase, que, por sua vez, levam a for-
macdo de AMPc e GMPc, respectivamente.2

O primeiro peptideo vasoativo identificado, clonado e expressado na saliva de
triatomineos, foi 0 maxadilan, considerado cem vezes mais potente que a calciotoni-
na.23-25 A acdo vasodilatadora associa-se na modulacdo de rea¢fes imunes de impor-
tancia crucial, por exemplo, na patogénese das Leishmanioses Tegumentar e Visceral,
causadas, respectivamente, por Leishmania brasiliensis e L. chagasi, ambas transmitidas
pelo mosquito-palha.?

Um grupo de moléculas com efeito vasodilatador importante sdo as nitroforinas,
identificadas na saliva de R. prolixas, uma espécie transmissora do T. cruzi em varios
ecossistemas na Ameérica do Sul (vide Capitulo 17). Essas moléculas sdo hemeprotei-
nas, também descritas para o hemiptero hematéfago Cimex lectularius. Quatro formas
homologas foram identificadas na saliva de R. prolixas, denominadas NP1 a NP4, de
acordo com sua relativa abundancia nas glandulas. Nessas moléculas, o 6xido nitrico
(NO) liga-se ao ferro do grupamento heme (Fe3+), sendo transportado para exercer
seu efeito vasodilatador no local da picada. Fatores como a ligacdo das nitroforinas com
histamina ou aumento do pH (o pH salivar é proximo de 5, e 0 dos tecidos do hospe-
deiro é de 7,4) facilita a liberagdo do NO nos tecidos vasculares, induzindo a vasodila-
tacdo e, com isso, aumentando o fluxo sangiineo local. A cristalizagdo de nitroforinas
revelou uma estrutura do tipo-lipocalina em forma de barril, com trés hélices-alfa e
duas pontes dissulfeto, sendo o pigmento heme inserido em um dos pélos do barril.2
As nitroforinas consistem em quatro proteinas de aproximadamente 20 kDa que se ligam
ao grupo heme em sua estrutura, podendo armazenar e transportar moléculas de 6xido
nitrico. Quando essas moléculas sdo liberadas, ligam-se a enzima guanilato ciclase,
produzindo relaxamento muscular e vasodilatacdo. Além disso, a atividade tiol-oxidase
das nitroforinas pode provocar a destruicdo de moléculas de noradrenalina, integrantes
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de uma das vias de vasoconstri¢do.27 Uma lipocalina adicional remove a serotonina e 0s
mediadores adrenérgicos da vasoconstri¢do.28-30 Essas proteinas tém alta afinidade de li-
gacdo com a histamina, alterando a resposta inflamatéria do hospedeiro.il
Inibidores da coagulagéo sanglinea

A cascata coagulacdo do sangue é um sistema com varios pontos de amplifica-
¢do e controle complexos.29-2 Varias foram as substincias com agdo anticoagulante
descritas na saliva de artrépodes hematofagos, geralmente atuando sobre proteases,
como a trombina, e sobre fatores da coagulacdo, principalmente fator V111 e Xa. Foram
identificadas3! no homogeneizado de glandulas salivares do mosquito Cimex lectularius
proteina com massa molecular de 17 kDa que impedia a divagem do fator X no fator
Xa da coagulagdo. Mais recentemente, peptideo com atividade antitrombina, a anofeli-
na, foi isolado das glandulas salivares do mosquito Anopheles albimanus. A clonagem do
gene e a sintese peptidica correspondente confirmaram a especificidade da molécula
em relagdo a trombina, apesar de similaridades com outras seqiiéncias em bancos de
dados néo terem sido detectadas.®

Nas glandulas salivares de R. prolixus foram identificados e purificados o inibi-
dor do fator V111 da coagulagdold e o inibidor da trombina.33 Além disso, uma proteina
isolada de glandulas salivares de Triatomapallidipenisf denominada triabina, mostrou
atividade anticoagulante porque formou um complexo molecular com a trombina e
prolongou o tempo de coagulagdo do sangue. Também foi encontrada nas glandulas
salivares de T infestans uma molécula com atividade anticoagulante similar a tria-
bina.35 De interesse, foi demonstrado que uma das nitroforinas que apresenta agéo
vasodilatadora foi também capaz de inibir a via intrinseca de coagulacéo do sangue ao
bloquear a divagem do fator X.3637

Antiagregadores de plaguetas

A atividade antiagregadora de plaquetas consiste em uma etapa crucial na pre-
vencdo da hemostasia por parte do hospedeiro vertebrado. A atividade de agregacéo e
formacdo de um trombo plaquetario requer que esses elementos figurados do sangue
possam ser ativados por moléculas agonistas, tais como ADP (adenosina difosfato),
fator ativador de plaquetas (FAP), trombina e colageno. A partir da agregacdo das
plaquetas ha liberacdo de substancias vasoconstritoras. Essa observacdo sugere que o
bloqueio dessa al¢a da cascata da coagulacdo amplifica a rede de eventos anti-hemos-
tasicos, impedindo também a vasoconstri¢cdo. A inibi¢do dos efeitos de trombina e
colageno estimulando a agregacéo de plaquetas foi relatada.d J& a agdo antiagregadora
pela hidrélise de FAP foi identificada mais recentemente.38,39 Apesar da inquestiona-
vel significancia desses antagonistas da agregagdo plaquetaria identificados na saliva
de insetos hematdfagos, atribui-se importancia especial as hidrolases. Essas enzimas
conhecidas como apirases promovem a hidrolise do ADP, principal indutor dessa alga
hemostasica; moléculas de ADP sao liberadas pelas plaquetas durante fenémeno de



agregacgdo. As apirases, enzimas também conhecidas como ATP-difosfohidrolases ge-
ralmente convertem o ATP em ADP, e este, em AMP, diminuindo drasticamente 0s
niveis dessas moléculas no sangue e, com isso, aumentando as chances de inibicdo da
formacdo de trombo plaquetario.810’® As apirases ja foram descritas em mosquitos
como Aedes aegyptif Anopheles gambiael" e Cimex lectularius.® Em triatomineos foi
identificada atividade apirasica na secregdo salivar de R. prolixus" e, mais recentemente, de
T infestam.*""l Nesse triatomineo, tal atividade foi atribuida a cinco apirases, pertencentes a
familia das 5-nucleotidases, semelhantes a apirase de A. aegypti, anteriormente citada.
A aparente redundancia de multiplas apirases pode representar, em T. infestans, meca-
nismos para a garantia da obtencdo do alimento, desenvolvidos durante a evolugdo do
habito hematofagico. Outro exemplo de expansdo de proteinas da saliva de triatomi-
neos ocorre no triatomineo R. prolixus, no qual as lipocalinas constituem uma familia
de muitos membros e com vérias funcgdes, desde a de transportar o0 6xido nitrico, até a
formac&o de complexos moleculares com nucleotideos e aminas, inibindo a coagulacéo
sanglinea.5,19,26,29,44

Outro mecanismo que colabora para a inibicdo da agregacdo das plaquetas € o
bloqueio do PAF, também envolvido em reacfes alérgicas e inflamatérias. Uma fos-
folipase C identificada na saliva do Culex quinquefasciatus promove a divagem desse
fator, diminuindo a agregacdo de plaquetas do sangue.3y Com atividade semelhante,
foi identificada fosfolipase A2 na saliva de T. infestans, atuando sobre o PAF.45 Como
mencionado, antiagregadores de plaquetas identificados na saliva de insetos hemat6fa-
gos podem atuar sobre outros agonistas, como colageno34 e tromboxano A2.4

O sistema digestdrio dos triatomineos

Os hemipteros apresentam adaptacGes fisioldgicas em relagdo a varios outros
artropodes hemato6fagos, entre elas a hematofagia obrigatoria em todas as fases de
desenvolvimento (Figura 18.3). Esses insetos sdo conhecidos por ingerir volume
de sangue muitas vezes superior a seu proprio peso, sendo essa ingestdo seguida
por uma rapida e acentuada diurese, digestdo muito lenta e, eventualmente, gran-
des periodos de jejum. Com todas essas particularidades, esses animais sobrevi-
vem durante varios meses sem novo repasto, como foi comprovado para ninfas de
terceiro estadio de Dipetalogaster maximus, onde o sangue ingerido permite sua
sobrevivéncia em até 125 dias.47

Na evolugéo dos insetos ha evidéncias de que inicialmente houve uma diferencia-
¢do no padrdo estrutural do intestino nas diferentes ordens e, depois, especializaco em
relacéo a dieta. Assim, verifica-se maior semelhanca entre o processo digestivo de mem-
bros de uma mesma ordem do que entre membros de diferentes ordens que adotaram
a mesma dieta alimentar. Isso se observa quando Dysdercus peruvianus (ndo hemato6fa-
go) e R. prolixus (ambos da ordem Hemiptera) sdo comparados quanto a organizagdo
estrutural de seu sistema digestdrio. Neles, verifica-se maior similaridade do que na
comparacgdo de R. prolixus (ordem Hemiptera) <sAe. aegypti (ordem Diptera).48
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Nos insetos, em geral, reconhecem-se trés regides do intestino: anterior, médio e
posterior, a partir de suas origens embrioldgicas, sendo os intestinos anterior e posterior
derivados do ectoderma e o intestino médio tem origem endodérmica. Em todos os
insetos, independentemente da ordem a que pertenca, o alimento percorre inicialmente
a cavidade bucal (onde sdo encontradas as glandulas salivares), depois a faringe e o es6-
fago (intestino anterior), o estdmago e o intestino delgado (intestino médio anterior e
médio posterior, respectivamente) e o intestino posterior.

O intestino médio do R. prolixustd tem duas regifes funcionais: uma regido an-
terior, de estocagem e concentracdo do alimento, e uma regido posterior, onde se inicia
a funcdo digestoria. Sabe-se que no intestino médio anterior, além do armazenamento
e da concentracdo do sangue com perda de agua, também ocorre lise da membrana de
eritrocitos e armazenamento intracelular de lipidios. Também a digestdo de glicidios
se inicia no estbmago. A funcdo secretora concentra-se no intestino médio anterior,
enquanto a absorcéo se faz na parte posterior desse segmento,5 ainda que ndo se encon-
trem diferengas teciduais que justifiquem a diferenga funcional existente. Vérias enzi-
mas sdo encontradas no intestino médio anterior, sendo algumas delas provenientes da
secrecdo salivar (apirase) ou de organismos simbiontes (amilase). As enzimas secretadas
pelas proprias células epiteliais desse compartimento sdo p-acetilglicosaminidase, a-ga-
lactosidase, a-glicosidase, a-manosidase, lisozima, fosfatase alcalina e aminopeptidase.

O intestino médio posterior é o local onde ocorrem a sintese e a secre¢do de
enzimas, a absorcdo de nutrientes e a maior parte da digestdo do sangue.bl Além das
enzimas anteriormente mencionadas para o intestino médio anterior, sdo ali encontra-
das P-glicosidase, P-manosidase, fosfatase &cida, proteases do tipo catepsina B e D e
as carboxipeptidases A e B.5

Os hemipteros ndo tém uma matriz peritrofica semelhante aquela presente no
intestino médio de outros insetos hematdfagos. A matriz peritréfica é secretada por

células de revestimento do intestino mé-
dio53 e tem a funcao de proteger o epitélio
do intestino dos insetos contra danos me-
canicos e injurias por patdgenos, toxinas
e compostos quimicos. Assim, essa matriz
agiria como uma membrana semiperme-
avel que regula a passagem de molécu-
las entre os diferentes compartimentos
do intestino médio, separando-os do seu

Figura 18.3 Morfologia interna do intesti-
no do Dipetalogaster maximus mostrando: a)
porcdo anterior do intestino médio; b) in-
testino médio posterior; c) parte distal do in-
testino médio posterior; d) reto com tdbulos
de Malpighi

Fonte: arquivo da dra. Silene P. Lozzi



Iimen.$4 Em vez de apresentarem essa membrana de natureza quitino-protéica (matriz
peritroiica) revestindo a luz do intestino, os hemipteros apresentam uma membrana
perimicrovilar, que consiste em um conjunto de peliculas de composicéo protéico-lipi-
dica aderidas as microvilosidades das células epiteliais de revestimento, apresentando
fungdes analogas as desempenhadas pela matriz peritrofica.5055-57 Acredita-se que a
matriz peritrofica tenha sido perdida nos provaveis ancestrais hemipteros durante o
processo de adaptagdo a succdo do floema.48,5

Na regido de divisdo entre o intestino médio e o posterior situam-se os tibulos
de Malpighi, 6rgédos excretores que se ramificam do intestino em seguida ao esfincter
pilérico. O intestino posterior é circundado por uma cuticula e inclui o ileo e o reto,
este Gltimo envolvido na absorgdo de agua e ifons, terminando no anus.5! No reto en-
contra-se o material fecal onde podem ser encontrados os tripomastigotas metaciclicos
de T. cruzi.l

Diferentes tipos de células compdem o epitélio de revestimento do intestino
médio, porém as células colunares sdo as mais encontradas. Essas células participam
dos processos de absorcdo e secrecdo de agua, secrecdo de enzimas digestivas, digestao
(enzimas associadas com as membranas perimicrovilares) e absor¢do de nutrientes.5
Ao longo do canal alimentar ha um epitélio com uma sé camada de células apoiada na
membrana basal e uma fina e descontinua camada de musculos externos longitudinais
e circulares.5

O que acontece no intestino dos triatomineos durante o processo
digestivo

As regides do intestino médio e posterior dos triatomineos diferem morfologi-
camente conforme seu estado nutricional. Maiores variagdes entre os diferentes he-
mipteras e entre os varios segmentos do 0rgdo sdo verificadas quanto ao epitélio de re-
vestimento, onde sdo encontradas células colunares (mais numerosas, podendo assumir
diferentes formas), células fonte ou de reserva e células endécrinas.50’5! Embora em to-
das as fases de digestdo possam ser visualizados os mesmaos tipos celulares, ha variagdes
morfolégicas e de propor¢do numérica entre estes. Verificou-se57 que R. prolixus nao
alimentados apresentam células colunares altas na porcao anterior do intestino médio,
com aspecto achatado nos cinco dias seguintes a alimentagdo sangliinea. J& as células
de revestimento do intestino médio posterior apresentam forma clbica.

As modificagdes observadas no intestino médio de R. prolixus ndo sdo exclusivas
de triatomineos, também sendo observadas em mosquitos hemat6fagos. Logo apos a
ingestdo de sangue, as células de revestimento do intestino de Culex tarsalis medem
2-5 pm, apresentando-se achatadas e com microvilosidades esparsas. No intestino do
mesmo inseto em jejum, as mesmas células chegam a medir 20-25 pm de altura.5
Também a lamina basal do C. tarsalis apresenta alteragdo em sua espessura em resposta
a dieta sangiinea, fornecendo indicios de aumento de permeabilidade.60 Observacdes
semelhantes foram feitasél para Ae. aegypti.
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Um estudo histoldgico verificou modificagfes ocorridas no intestino médio de
D. maximus durante a digestdo do sangue, semelhantes aqueles aspectos descritos para
R. prolixus, com algumas diferencas.62 Nesses animais a membrana perimicrovilar foi
identificada no intestino médio anterior do primeiro ao vigésimo dia e no intestino
posterior do terceiro em diante, 0 que demonstra a relacdo direta dessa membrana
com o processo digestivo e absortivo. Apds ingestdo e chegada do sangue no intestino
médio posterior, observa-se 0 aparecimento de um labirinto nas células epiteliais basal
de revestimento, com papel na absorcéo de nutrientes. De modo geral, a altura das cé-
lulas colunares de revestimento varia de modo inversamente proporcional ao contetdo
alimentar existente nos compartimentos funcionais do intestino.

As proteases e a digestdo em insetos

As proteinas sdo componentes essenciais do sangue, ¢, entdo, a presenca e a agao
de proteases tém fundamental importancia no processo digestivo nos insetos hematé-
fagos. A atuacdo dessas enzimas na digestdo do sangue possibilita a absor¢éo dos pro-
dutos da digestdo e afeta o crescimento, a maturacdo sexual e a ovoposicdo dos insetos.
Particularmente, nos mosquitos ha uma participacdo majoritaria de serino-proteases
na digestdo do sangue. Em contraste, nos triatomineos a principal atividade proteoli-
tica é do tipo catepsina. Essa diferenca pode ser explicada pela histéria evolutiva dos
homopteros a alimentacdo com seiva (carboidratos), quando esses reduvideos teriam
perdido as serino-proteases, ja que, entdo, a digestdo protéica nao era significativa. No
decorrer da evolucdo, com o aparecimento dos habitos hematofagicos em alguns he-
mipteros, teria havido necessidade de agdo proteolitica na digestdo do sangue. Entéo,
a acdo serino-protedsica foi substituida pela atividade de enzimas lisossomiais.63 Uma
presenca das diferentes classes de enzimas proteoliticas envolvidas na digestao de in-
setos, normalmente, correlaciona-se com o tipo de dieta alimentar e com aspectos da
filogenia destes.

As principais proteasesh! presentes no intestino médio de triatomineos so
cisteina-proteases, catepsinas D (aspartico-proteinases) e aminopeptidases (meta-
loproteases). Tais atividades proteoliticas somam-se aquelas de carboxipeptidase
A e B.6465 O triatomineo R. prolixus tem sido 0 mais estudado no que se refere a digestdo,
sendo a atividade endoproteolitica predominante exercida por cisteina-proteases,
como a do tipo catepsina B e catepsina L. Foi identificado um gene de catepsina L em
R. prolixus.6566 Atividades proteoliticas dos tipos aspartico-protedsica, representadas
por uma tiol protease do tipo pepsina,b4 e catepsina D,66 também foram identificadas em
Rhodnius. Verificou-se que a ingestdo de sangue contaminado com T. cruzi regula o
nivel de atividade da catepsina D no intestino médio posterior do triatomineo. Ati-
vidade andloga foi descrita na mosca Glossina morsitans, onde a expressao do gene de
catepsina B foi aumentada ap0s sua infeccdo com tripanossomos africanos.67



A cinética das proteases envolvidas na digestdo do sangue ainda ndo foi com-
pletamente elucidada.t8 Entretanto, sabe-se que apds a hidrolise de eritrécitos na parte
anterior do intestino médio de R. prolixus as proteinas sofrem a agdo de cisteina-pro-
teinases e os oligopeptideos resultantes dessa agdo sdo transportados para dentro do
espaco perimicrovilar (entre a membrana perimicrovilar e os microvilos das células
epiteliais), onde ha atuacdo de aminopeptidases. Os produtos da digestdo sofrem acdo
de dipeptidases, e so entdo os componentes finais do processo séo absorvidos.

As aminopeptidases do intestino médio de insetos possuem uma importante
funcgdo na digestdo intermediaria das proteinas.5! Essas enzimas sdo exopeptidases que
hidrolisam ligacGes peptidicas na porcdo N-terminal extrema de proteinas ou pepti-
deos, sendo geralmente ativadas pela presenga de cations divalentes. Em sua maioria,
as aminopeptidases do intestino dos hematofagos possuem massa relativa entre 61 e
240 kDa e valores de ponto isoelétrico entre 3,5 e 5. O pH 6timo para a atuagdo das
enzimas é basico, situando-se entre 7,2 e 8,5. As principais aminopeptidases descritas
foram a dos dipteros Rhynchosciara americana,'l' Anopheles stephensipl a do hemiptero
Rhodnius prolixu” 7Ge a do lepddptera Manduca ,vex/«.’l Urna leucil-aminopeptidase
do intestino de D. maximus também foi identificada e purificada.?

As carboxipeptidases também séo exopeptidases, hidrolisando ligagdes peptidi-
cas na porgdo carboxi-terminal das proteinas, sendo o nucleéfilo catalitico o hidroxil
reativo da cadeia lateral do aminoacido serina. Em sua maioria, as carboxipeptidases
de intestino dos hemat6fagos possuem massa relativa entre 26 e 90 kDa e valores de
ponto isoelétrico situados entre 3,5 e 5. O melhor pH para atuagdo dessas enzimas
costuma ser basico, situado na faixa entre 7,5 e 9,0. Aparentemente, por apresentarem
atividade relativamente baixa, quando comparadas a enzimas de outras classes, as car-
boxipeptidases ndo sdo descritas com freqiiéncia. Carboxipeptidases dos tipos A e B
sdo encontradas no intestino de R.prolixus.M’hb

Os hemipteros apresentam hematofagia obrigatoria em todas as fases de seu
crescimento. Eles ingerem volume de sangue muito superior a seu préprio peso, dige-
rindo-o lentamente. Por causa do lauto repasto, ninfas de terceiro estadio de D. maximus
sobrevivem até 125 dias sob jejum. Foi caracterizado bioquimicamente no intestino
desses insetos um inibidor de trombina,’3 com propriedade anticoagulante; o gene
codificante dessa proteina foi clonado e a proteina recombinante74,’5 recebeu a desig-
nacdo de dipetalogastina. A identificacdo, a purificacdo e a caracterizacdo molecular de
leucil-aminopeptidase no intestino de D. maximusn acrescentou evidéncia de sua par-
ticipacdo na digestdo do sangue. A enzima purificada do intestino médio foi testada
contra substratos fluorogénicos, apresentando seus niveis mais significativos em pH 7,0
e temperatura 50 °C, em concordancia com as caracteristicas cinéticas de outras leucil-
aminopeptidases. Além disso, foi visto que essa enzima possui estrutura oligomeérica,
pois a perda de sua atividade estava relacionada a redugdo de sua massa molecular.
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Profilaxia da transmissao do T. cruzi pelo inseto vetor

As caracteristicas de grande endemicidade das infecgdes pelo T. cruzi transmiti-
das pelos triatomineos aos mamiferos e, particularmente, ao homem sdo elementos do
cotidiano na vida das familias em alguns ecossistemas do continente latino-americano.
A infeccdo pelo T. cruzi e a doenca de Chagas que se manifesta clinicamente em um
terco dos individuos infectados produzem pesados 6nus social e econdmico. Diante da
definicdo do problema, a ciéncia oferece caminhos na busca de uma solucéo. As abor-
dagens visando ao controle da transmissdo da infeccéo pelo T. cruzi para o homem tém
sido adotadas em varios niveis da cadeia epidemiolégica. De um lado, a possibilidade de
produzir uma vacina para proteger as pessoas ja infectadas pelo 7? cruzi ndo parece pro-
missora pelas razdes explicadas no Capitulo IV. De outro, os cientistas tém pensado em
encontrar um meio efetivo de interromper o ciclo de transmissdo da infecgdo do T. cruzi
durante o repasto do triatomineo no corpo humano.

A ética na ciéncia encaminha a pesquisa para a abordagem do problema, sempre
visando a interrup¢do da transmisséo da infeccdo chagasica para 0 homem. A pesquisa
que visa a direcionar o combate ao T. cruzi profundamente arraigado na natureza ha
mais de 90 milhdes de anos ¢ tarefa dificil, pois 0 conhecimento cientifico basico rela-
tado neste capitulo ainda é insuficiente para resolver aspectos intrincados na interagao
do inseto com o hospedeiro vertebrado.

A trombina é uma enzima importante na cascata de coagulacdo sangiiinea e, con-
seqlientemente, um interessante alvo para inibigdo pelos insetos hemat6fagos. Algumas
substancias com propriedades inibitdrias no intestino de insetos hematofagos ja foram
descritas. A infestina, um inibidor de trombina encontrado na porcdo anterior do intesti-
no do T. infestans, e a dipetalogastina,74 descrita em D. maximus, inibem tanto a trombina
quanto a tripsina.’3 Um inibidor do fator Xlla também j& foi descrito no intestino do
T. infestans.7S,7h Essas moléculas inibem a formag&o do codgulo no trato digestivo desses
insetos. Muitas dessas moléculas poderiam servir de alvo para a inibi¢do do ciclo de vida
do triatomineo, mas existe redundancia de proteinas diferentes para o exercicio das mes-
mas fun¢des na alimentacéo e na digestdo do inseto. Isso explica porque ainda ndo foi
possivel inibir o repasto de sangue por meios bioquimicos e imunolégicos efetivos contra
o inseto. Ha necessidade de produzir e aprofundar o conhecimento sobre os mecanismos
de escape do inseto, visando a interrupgao da transmisséo.

Controle da transmissdo do Trypanosoma cruzi

A idéia basica neste topico sugere a possibilidade de controlar a transmisséo do
T. cruzi pela picada do inseto. Um coquetel de aminas bioativas na saliva do barbeiro
é injetado no homem no momento da obtencdo do repasto de sangue. Numa area de
transmissdo endémica da infecgdo, ocorrem inoculacdes repetidas de uma gama de
proteinas imunogénicas que poderiam induzir a um processo imunizante natural. De
fato, existe relacdo entre as reagdes imunes de anticorpos e células em alguns indivi-
duos sujeitos a picada de triatomineos. Essas reagdes sugeriram a possibilidade de o



estado imune do hospedeiro interferir no habito alimentar do inseto. Tal interferéncia
seria uma prova em favor de uma vacina que mudaria a dindmica de transmissdo das
infeccbes do T. cruzi para 0 homem.74

Pesquisadores da Universidade de Brasilia’’ imunizaram galinhas com pro-
teinas da saliva do T. infestans. As aves desenvolveram respostas imunes que foram ca-
racterizadas. Entdo, foram estabelecidos pardmetros para avaliar os efeitos desse pro-
cedimento sobre o ciclo de vida do inseto. Ao contrario do que se esperava, verificou-se
que o T. infestans obtinha seu repasto de sangue de galinhas imunes em apenas 15
minutos, mas necessitava de 40 minutos para completar seu repasto em galinhas néo
imunes. Verificou-se também que os triatomineos procuravam as galinhas imunes para
se alimentar. Os insetos alimentados em galinhas imunes cresciam mais rapido que aqueles
alimentados em galinhas ndo imunes, e aqueles alcangavam o estadio adulto quarenta dias
antes destes Ultimos. Esses achados sugerem que o0 estado imunolégico da populagao de
hospedeiros vertebrados favorece o habito alimentar do T. infestans transmissor do T. cruzi.
Tais resultados mostram que a perspectiva de alcancar imunoprofilaxia das infec¢bes pelo
T. cruzi ainda ndo pode ser obtida com base no conhecimento até entdo disponivel.

N&o obstante, os cientistas continuam as investigagdes na busca de alvos mais
adequados para impedir a transmissdo do T. cruzi para 0 homem. O trabalho tem base
no conhecimento de que a saliva e o trato digestivo dos triatomineos sdo importantes
no processo de sua alimentacdo e metabolismo. Existe a expectativa de identificacdo
de um alvo promissor para agir por meios bioquimicos visando a interrup¢éo da con-
tinuidade do ciclo de vida do T. cruzi. Nesse interim, a estratégia mais efetiva no con-
trole da doenca de Chagas continua sendo o combate ao inseto vetor com inseticidas.
Porém, os danos que esses quimicos causam ao meio ambiente os tornam inaceitaveis
e impraticaveis para uso por tempo indeterminado. Uma solugdo pratica, efetiva e acei-
tavel pelos ambientalistas e pela sociedade ainda ndo foi encontrada. O conhecimento
adquirido sobre o assunto é um patrimdnio social de valor inestimavel, pois, mais cedo
ou mais tarde, a ciéncia encontrara a melhor solugao para o problema. Por isso mesmo,
é importante continuar a busca de novos meios de profilaxia da picada do inseto e da
transmissdo do T. cruzi. Nesse sentido, a saliva e o intestino dos triatomineos devem
ser mais estudados como alvos visando ao encontro de novos meios de profilaxia da
transmissdo da doenca de Chagas.

Abstract

The control of the insect-transmmitted Trypanosoma cruzi infections have basis
on the employment of insecticides. There is a need to develop a method aiming at the
biologic control of the disease transmission. The search for an effective tool to prevent
and control the triatomine-vector’s transmission of T. cruzi infections to humans
is a key objective of fundamental scientific research. An approach aiming at this
objective consists in identifying specific targets in the body of an insect-transmitter
of flagellate protozoan to vertebrate host, which could possibly inhibit the insect’s
feeding and, consequently, interfering with its lifecycle. Two preferential targets have
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aimed at achieving this objective. In one hand, it has been conducted searches for
pharmacologically active proteins in salivary glands of triatomines. On the other, it
has focused on the proteases associated with insect's digesting blood fills. These research
lines have revealed fundamental features showing that the salivary glands of triato-
mines possess active bioamines with vasodilator, anti-platelet aggregation and
anti-clotting factors. These are moieties with high biotechnologic interest. Also,
proteolytic enzymes in the intestines of triatomines are considered as important
targets. Meanwhile, hematophagous insects have developed highly efficient es-
cape mechanism; hence warranting blood fills from a fully immune host after
several decades of exposure to insect’s bites. An efficient escape mechanism is a
redundancy of pharmacologically active proteins in the insect’s salivary glands,
each ready to undertake those crucial activities, which have been associated with
rupture of homeostasis thus allowing blood feeding. Unfortunately, attempts to
inhibit a key factor have not resulted in the insect’s jeopardy, because it pos-
sesses a gamut of different molecules exerting a similar activity. This explains
why these triatomines have well succeeded so after 90 million years. However,
the science role is to counteract and make an advantage in favor of preservation
of human’s health.
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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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