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RESUMO

A doenca de Chagas, descrita h4 mais de 100 anos pelo médico e cientista brasileiro Carlos Chagas, é
causada pelo protozoario flagelado Trypanosoma cruzi. A Cardiopatia Chagasica Crbnica é a forma mais
frequente da doenca de Chagas, afetando aproximadamente 30% dos individuos infectados cronicamente.
Ela é caracterizada por intenso infiltrado inflamatério no miocéardio, o qual pode ser responsavel por danos
teciduais. As quimiocinas s&o citocinas quimiotaticas envolvidas na migracdo de leucdcitos para o local de
inflamacao. Elas atuam por meio de receptores especificos, acoplados a proteina G, expressos na superficie
de leucécitos. Ha& evidéncias do envolvimento das citocinas e quimiocinas na geragdo do infiltrado
inflamatdrio e dano tecidual observados na CCC. Assim, embora a resposta imune seja essencial no controle
do crescimento do parasito, ela pode resultar em lesdes teciduais observadas em pacientes com Cardiopatia

Chagasica Cronica.
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1. INTRODUCAO

A doenca de Chagas, descrita ha mais de 100 anos pelo médico e cientista brasileiro Carlos Chagas, é
causada pelo protozodario flagelado Trypanosoma cruzi (CHAGAS, 1909; LANA, TAFURI, 2005). Essa enfermidade
foi considerada a doenga parasitaria mais grave da América Latina na década de 90 e, atualmente, o numero de
infectados pelo T. cruzi é estimado entre 6 e 7 milhdes de pessoas, principalmente na América Latina, onde a
doenca é endémica (DIAS, SILVEIRA, SCHOFIELD, 2002; WHO 2017).

Os mecanismos de transmissdo do T. cruzi ao homem sé&o diversos e sdo divididos em primarios e
secundarios (COURA, 2007). Entre os mecanismos primarios estdo incluidos a transmissao vetorial, por
transfusdo sanguinea, congénita e oralmente, que ocorre por meio da ingestdo de alimentos e bebidas
contaminados com o parasito. Acidentes de laboratério e transplantes de 6rgéos sédo outras formas de transmisséo

consideradas secundarias, por serem menos frequentes (COURA, 2015).

A transmisséo vetorial ainda € considerada o meio de maior importancia epidemioldgica. Nesse caso, o T.
cruzi é transmitido ao homem por insetos triatomineos da familia Reduvidae, por meio de fezes contaminadas
eliminadas durante o hematofagismo (LANA, TAFURI, 2005; BELLINI et al., 2012; RASSI Jr, RASSI,
MARCONDES DE REZENDE, 2012). O Segundo meio de transmissao de grande importancia epidemioldgica € a
transfusdo sanguinea, que possibilitou a disseminacéo do T. cruzi para areas ndo endémicas, devido a migracao
internacional (COURA, 2015).

O T. cruzi apresenta varias formas evolutivas e o ciclo biolégico se apresenta diferente em hospedeiros
vertebrados e invertebrados, de modo que, as formas amastigotas sdo encontradas intracelularmente e as formas
tripomastigotas extracelularmente, nos hospedeiros vertebrados. Tripomastigota metaciclico é a forma infectante
para o hospedeiro vertebrado (LANA, TAFURI, 2005).

Na doenca de Chagas ocorrem duas fases sucessivas, uma aguda e outra cronica (BIOLO, RIBEIRO,
CLAUSELL, 2010). Na fase aguda verifica-se elevada parasitemia e intensa ativacdo do sistema imunolégico
(JUNQUEIRA et al.,, 2010). Ela inicia-se com reac¢do inflamatéria no ponto de entrada do parasito (sinal de
Romafia ou chagoma de inoculacdo). Pode ocorrer mal estar, febre, esplenomegalia, dores musculares e
insuficiéncia cardiaca, embora a maioria dos individuos infectados seja assintomatica nessa fase da doenca.
(LANA, TAFURI, 2005; BIOLO, RIBEIRO, CLAUSELL 2010; AYO et al., 2013). Ap6s esse periodo, o curso da
doenca é variavel, pois os individuos infectados cronicamente podem ser assintomaticos (forma indeterminada) ou
apresentar comprometimento cardiovascular (forma cardiaca) e/ou gastrointestinal (forma digestiva) (JUNQUEIRA
et al., 2010).

A fase aguda da doenca é diagnosticada pela presenca de parasitos circulantes no sangue, por meio de
métodos parasitolégicos diretos, tais como exame de sangue a fresco, gota espessa e esfregaco sanguineo
(LANA, TAFURI, 2005). O diagndstico da fase cronica € melhor determinado por testes soroldgicos, 0s quais
detectam a presenca de anticorpos anti-T. cruzi da classe IgG. Os testes convencionais realizados no diagndstico
dessa fase da doenga incluem: imunofluorescéncia indireta (IFl), ensaio imunoenzimatico (ELISA - Enzyme linked
immunosorbent assay) e hemaglutinagao indireta (HAI). E recomendado a realizacdo de dois métodos sorolégicos
distintos (LANA, TAFURI, 2005; RASSI Jr, RASSI, MARIN-NETO, 2010; RIBEIRO et al., 2012).



Ap6s o diagnostico da fase aguda, o tratamento deve ser iniciado imediatamente (MINISTERIO DA
SAUDE, 2005). As drogas existentes para o tratamento da doenca de Chagas s&o: Nifurtimox e o Benzonidazol,
sendo aplicadas em esquemas terapéuticos prolongados Essas drogas sdo mais eficazes no tratamento da fase
aguda da doenca (CLAYTON, 2010).

Tabela 1. Insetos vetores do Trypanosoma cruzi epidemiologicamente mais significantes.

Género Espécie

Triatoma Triatoma infestans

Triatoma brasiliensis

Triatoma dimidiata

Triatoma pseudomaculata

Triatoma sordida

Rhodnius Rhodnius prolixus

Panstrongylus Panstrongylus megistus
Fonte: BELLINI et al. (2012)

2. RESPOSTA IMUNE E PATOGENESE NA CARDIOPATIA CHAGASICA CRONICA

Na infeccdo por T. cruzi ocorre intensa ativacdo do sistema imune e o controle do parasito envolve a
imunidade inata e adquirida, por meio das células Natural Killer (NK), células T CD4* e CD8* e células B
(GUTIERREZ et al., 2009; ALVAREZ et al., 2014). A multiplicacdo do T. cruzi é reduzida, no entanto, ele nio é
completamente eliminado, o que resulta no prolongamento da resposta imune, que pode causar lesées teciduais
decorrentes de atividades celulares (LANA, TAFURI, 2005).

A Cardiopatia Chagéasica Crbénica (CCC) é a forma mais frequente da doenca de Chagas, afetando
aproximadamente 30% dos individuos infectados cronicamente (AYO et al., 2013; BIOLO, RIBEIRO, CLAUSELL,
2010; BESTETTI, RESTINI, 2014). Ela é caracterizada por intenso infiltrado inflamatério no miocardio, o qual pode
ser responsével por danos teciduais (GUTIERREZ et al., 2009, CUNHA-NETO et al., 2009; DUTRA et al., 2009; de
OLIVEIRA et al., 2016). De fato, ha correlagédo entre a gravidade clinica da doenca e a ocorréncia de miocardite
(CUNHA-NETO, CHEVILLARD, 2014).

No miocardio de pacientes com CCC pode ser observado miocardite difusa, fibrose e danos nas fibras
musculares cardiacas (CUNHA-NETO, CHEVILLARD, 2014). Resposta imune exacerbada do tipo Twl foi
observada em pacientes com CCC e o infiltrado inflamatério pode estar associado com o desenvolvimento e
progressdo da doenca. A destruicdo das células musculares cardiacas e fibrose estdo associadas com o infiltrado
mononuclear, além disso, o prognéstico dos pacientes com CCC é pior do que aqueles com cardiomiopatias de
etiologia ndo inflamatéria (CUNHA-NETO et al., 2009).



A replicacdo do T. cruzi ocorre no citoplasma de diferentes tipos celulares, embora o parasito apresente
tropismo para células do miocardio. O recrutamento de leucdcitos para o tecido inicia-se logo apés o parasitismo e
depende da producéo local de citocinas, quimiocinas e da expressado de seus receptores (GUTIERREZ et al.,
2009). As citocinas sdo proteinas mensageiras, atuando na comunicacdo entre as células. As quimiocinas sao
citocinas quimiotaticas envolvidas na migracdo de leucdcitos para o local de inflamacéo (DELVES et al., 2013).
Elas atuam por meio de receptores especificos, acoplados a proteina G, expressos na superficie de leucécitos
(SALLUSTO, MACKAY, LANZAVECCHIA, 2000; DELVES et al., 2013). Ha evidéncias da participacdo das
citocinas e quimiocinas na geracgao do infiltrado inflamatério e dano tecidual observados na CCC (CUNHA-NETO
et al., 2009).

As seguintes quimiocinas foram detectadas no tecido cardiaco durante a fase aguda da infeccéo por T.
cruzi: CXCL1, CXCL9, CXCL10, CCL2, CCL3, CCL4 e CCL5. Na fase crbnica, foi observada a expressdo de
CXCL9, CXCL10 e CCL5 (MACHADO et al., 2012a). H4 relatos do envolvimento da produgéo local de citocinas e
guimiocinas nos danos cardiacos observados em pacientes com CCC (CUNHA-NETO et al. 2011). J4 foi relatada

associagao entre elevadas concentracdes de TNF-a e pior fungéo cardiaca (MACHADO et al., 2012b).

Tabela2. Expresséo de citocinas e quimiocinas na doenca de Chagas.

Citocina/quimiocina Forma da doenca Referéncias

TNF-a e CCL2 CCC grave Talvani et al., 2004
IFN-y CCC Gomes et al., 2003
CXCL9 e CCL5 CCcC Nogueira et al., 2012
MIF CCC grave Cutrullis et al., 2013
IFN-y, TNF-q, IL-6, IL-18 CCC Souza et al., 2014

Figura 1. Infiltrado inflamatério na Cardiopatia Chagasica Cronica
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Fonte: CUNHA-NETO et al. (2009)



3. CONSIDERAGOES FINAIS

As citocinas, quimiocinas e a mobilizacdo das células do sistema imune sdo de grande importéncia na
reducdo da carga parasitaria na infeccdo por T. cruzi, no entanto, a expressdo acentuada de citocinas e
quimiocinas, bem como de seus receptores podem resultar na migragdo excessiva de leucécitos para o tecido
cardiaco, os quais podem atuar como efetores nos danos teciduais (GUTIERREZ et al., 2009; CUNHA-NETO et
al., 2009). De fato, a patogénese da CCC esta ligada a intensidade da resposta imune. (CUNHA-NETO,
CHEVILLARD, 2014).

Assim, embora a resposta imune seja essencial no controle do crescimento do parasito, ela pode resultar

em lesdes teciduais observadas em pacientes com CCC (LANA, TAFURI, 2005).
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