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PATOGENIA DA DOENCA DE CHAGAS (1)

W. L. TAFURI (2)

UNITERMO: Doenga de Chagas — Patogenia

Entende-se por patogenia da doenga de Cha-
gas os mecanismos pelos guais o Trypanosoma
eruzi produz as lesGes. De acordo com 0s nu-
merosos trabalhos publicados (rev. in ‘TAFU-
RI#.2,30) sio muitos os mecanismos, depen-
dentes de numerosos fatores, que interferem
direta e indiretamente, qualitativa e gquantita-
tivamente na determinacic e evolugdo da in-
fecglo pelo T. cruzi. Por ex.: (1) Fatores que
dependem do parasito (polimorfismo, tropis-
mo, virtuléncia, constitfuicio antigénica, niime-
ro de T. eruzi inoculado, atenuacio da viru-
Iéncia, as chamadas cepas e racas, etc) e (2)
Fatores inerentes ao hospedeiro (constituicio
genética, sexo, idade e raca; espécie; resposta
imunoclégica; infeccho; fafores nutricionais:
temperatura, ete.).

Atualmente, na vasta literatura sobre a
doenga de Chagas, depreendem-se trés objeti-
vos bidsicos para o melhor conhecimento da
sua histéria natural:

1. Descoberta de methores métodos para a ca-
racterizacdo morfolégica, funcional, isoen-
zimatica, enzimas de restricio KDNA e
imunolégica das subpopulacies de 'T.
cruzi;

2. . Melhor compreensio dos mecanismos in-
timos da relagdo parasito-hospedeiro em
nivel celular;

3. Esclarecimento, dos mecanismos auto-imu-
nitdrios, caso existam realmente, pois oS

trabalhos publicados s&o ainda contradi-
térios.

1) CARACTERIZACAO E/OU CLASSIFICA-
CAO DO PARASITO

S0 muito Importantes estes estudos, pois
tém sido feitas hipdteses que as diferentes
formas andtomoclinicas da doenca de Chagas
estariam relacionadas com as cepas e as sub-
populacies do T. cruzi. De fato, estimativas
recentes mostram que mais de 24 milhdes de
pessoas podem ser infectadas com o T. cruzi
e cerca de 50% desta populacdo poderd ter
a doenca com sinais e sintomas acentuados
efou graves, com aparecimento das formas
cardiaca e/ou digestiva (megaesbiago, mega-
colo, ete.). Apesar de tudo, a distribuicio
geografica das formas andtomo-clinicas acima
referidas ¢ varidvel e o parasifo isolado nes-
tas dreas mostra caracteristicas bioldgicas
distintas (MILES e col.%% e MOREL e cols. 18)
e, modernamente, trés caracteristicas saoc as-
sim- analisadas: A) Caracteristicas morfofun-
cionais. Por ex. ANDRADE? define trés tipos
de cepas (I, IT e III) baseado na morfologia,
parasitemia, indice de multiplicacio e patoge.
nicidade do T. cruzi no camundongo; B) O
comportamento da endonuclease de restricio
do KDNA pode ser usado como paridmetro al-
tamente preciso para a classificacio de cepas
e clones (MORELY); C) A anilise do esqui-
zodema para a classificacio do T. cruzi pare-
ce ser importante no estudo de infeccdes rnis-
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tas (DEANE e cols.?) Em Bambui, por ex.,
hi 4(ABCD) zimodemas circulando naquels
regifo e tudo faz indicar que um mesmo zi-
modema pode ndo ser homogéneo(C) e apre
sentar viruléncia diferente em relagio ao hos-
pedeiro. Este fato, segunde alguns, pode in-
dicar que apesar da andlise isoenzimdtica do
barasito encontrado ser semethante, a andlise
do seu zimodema é diferente. O zimodema A

€ extrernamente complexo e mostra alta va- |

riabilidade em relagio a enzima de restricio
do XDNA entre as diferentes cepas (MORFEI,
e cols.1”), MOREL e cols.2! determinaram a
seqliéncia completa dos nucleotideos do KDNA
do T. eruzi no sentido de colocar a clagsifica-
cio do T. cruzi pelo esquizodema sob bases
mais sdélidas.

Parece ser ainda muito dificil fazer uma
correlacio da forma anatomoclinica da doen-
¢a de Chagas e o tipo de cepa de T. cruz iso-
lado. Isto devese a sua enorme heterogenei-
dade e a medida gue ¢ amplificado o parasito
em laboratdério, maior a possibilidade seleti-
va do mesmo e com isto maior dificuldade em
se fazer a correlagio. O T. cruzi parece ser
um universo de organismos com caracteristi-
cas bioldgicas distintas que muitas vezes coe.
xiste com uma populacdo mista (MOREL e
cols. 18),

Para contornar tais problemas, novas me-
todologias estic em desenvolvimento como
por exemplo, caracterizar isolados naturais sem
amplificagao da populagio parasitdria inicial.

Neste contexto incluise o crescimento do T, -

cruzi e provas de esquizodems especifico do
DNA. Para MOREL Y, as provas de hibridiza-
cio para detectar e caracterizar o 'T. cruzi re-
presentam um grande avango para o diagnds-
tico clinico e epidemioldgico da doenca.

2) RELACAO PARASITO-HOSPEDEIRO EM
NIVEL CELULAR

As formas infectantes do T. eruzi (metaci.
clicas, fripomastigotas), ao penetrarem nas cé.
lulas, por mecanismos n#o totalmente escla-
recidos (ver a seguir), se transformam em
formas amastigotas que sofrem divisio bing-
ria a cada 12 horas (MAYER e cols.)®, en-
chendo completamente a célula hospedeira.
Nesta fase, nem todas as amastigotas se trans-
formam em ep1 e tnpumasmgotas Demons-
tramos pela microscopia. eletrénica, que no

miocardio do camundongo inoculado com ce-
pas diferentes, cerca de 15% das formas amas-
tigotas degeneram e que os parasitos que per-
manecem integros induzem lise citoplasmadti-
ca, formando-se em torno deles um halo claro
sem contetdo osmiofilico. Torna-se necessd-
rio, portanto, verificar gual o indice de mor-
talidade das amastigotas das vérias cepas nas
diferentes células do hospedeiro pois é possi-
vel que a evolugio e & gravidade da infeccéo
chagdsica dependam, em parte, também desse
fendmeno. Em outras palavras: as cepas mais
virulentas seriam aquelas com maior poder de
penetragdo (aquelas em que predominam as
formas delgadas) e destas, aquelas cujas for-
mas amastigotas apresenfam maior indice de
mortalidade. De fato, quanto maior o niime-
ro de parasitos e de células mortas, maior &
a gquantidade de antigenos parasitdrios libera-
dos e de substéncias liticas e flogégenas pro.
vocando maior resposta do organismo.

Para que o parasito penetre na ecélula hos-
pedeira € necessdrio haver interacSes das
membranas e suas consegiientes modificactes
durante a infecgho. Tais interacfes sio: Ade-
580 e Invasio (penetragio). Os componentes
implicados na ades@o sfo: (a) Proteinas se-
meihantes as lectinas do parasito capazes de
interagir com a manose e N-acetilglicosamina
da célula hospedeira; (b) Um sistema proteo.
litico que ativa moléculas na superficie pa-
rasitdria causando maior adesfio; (e¢) TUma
glicoproteina da superficie da célula hospedei-

. ra que poderia agir como ligante da lectina

Go parasito (PIRAS e cols.®),

Os componentes implicados na penetraciio
sSao: )
(a) Uma glicoproteina (funicamicina — sen-
sivel} da célula hospedeira e (b) uma gli
coproteina (tunicamicina — sensivel) do para-
sito agindo provavelmente via alternativa do
complemento. Ao que parece um meio sizlo-
glicoproteina sérica mais o complemento in.
fluencia a infectividade do parasita (PIRAS e
cols. B2y, De fato, 2 carga elétrica da super
ficie do parasifo estd diretamente relacionada
com g presenca do #cido sidlico o qual, asso
ciado a glicoproteina, tem grande papel ha in-
teragio do macrdfago com o paras1to (CAR

"VALHO e cols.7).

As células mais fregilentemente parasita.
das pelo T. cruzi sBo; macréfagos, fibroblas
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tos, células da neuroglia central e periférica,
células musculares estriadas e lisas. Obser-
vagbes experimentais e humanas, contudo, de-
monstram claramente gue apesar do T. cruzi
parasitar qualquer elemento do organismo,
existem cepas com tropismos para células, te-
cidos ou oOrghos. Algumas cepas {(por ex. a
colombiana) sao miotrdpicas, outras (por
€x. a CL) sfo macrofagotrdpicas. Segundo da-
dos da Iiteratura, as moléculas de carboidratos
localizadas na superficie de T. cruzi e/ou da
célula hospedeira sio muito Importantes, pois
participam <dos mecanismos de reconhecimen-
to das células entre si (ARAUJO e cois.4). De-
pendendo, portanto: a) do tropismo para este
ou aquele drgéo; b) da intensidade do para-
sitismo; €) da intensidade da resposta infla.
matoria e das suas consegiiéncias bem como
sua evolugdo no tempo € que podem surgir as
formas andtomo-clinicas da doenca ou seja: a
torma cardiaca es/ou digestiva (megaesdfago-
megacolon).

Duranfe a fagocitose do T. eruzi pelo ma-
créfago forma-se um vacuolo em torno ac pa-
rasito delimitado por membrana origindria da
membrana plasmdtica que se rompe e ¢ tri-
panosoma escapa e val se multiplicar livre-
mente no citoplasma. Apesar de n3o serem
conhecidos os mecanismos exatos da ruptura
da membrana vacuolar, parece que € g conca-
valina A da membrana cifoplasmitica que se
interniza, fazendo parte da membrana endoci-
tica, que tem algum papel, pois algumas enzi-
mas (da membrana do macrdéfago por ex.) néo
se internizam (MEIRELLES e cols.®). Nas
células nép fagociticas (células musculares por
ex.) a penetracdo do parasito se faz mediada
por um antigeno de superficie do parasito de
ratureza glicoproteica. Alids as glicoproteinas
da superficie do T. eruzi constituem os majo-
res determinantes antigénicos e, portanto, im-
portantissimas em relagdo aos meganismos de
defesa do hospedeiro (infeccio e imunidade).

ApGs o escape do parasito para o citoplas-
ma da célula hospedeira, sua multiplicagio se
faz por divisao hindria e apds 9 geragbes ou
cerca de 500 parasitos (DVORACK %) g céliula
¢ rompe e no momento exato da ruptura to-
das as 3 formas tripo, epi e amastigota e mais
os componentes da célula hospedeira caem no
intersticio (TAFURIX e cols. ). Muitas das for-
mas parasitadas degeneram e morrem. E f§-
cil compreender, portanto, que tanto as 3 for-
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mas do parasito quanio os virios componen-
tes citoplasmdticos podem se constituir em
imundgenos ou verdadeiros mosaicos antigéni-
cos indutores da resposta inflamaidria. De
fato, j4& a partir da 2.2 semana da infeegio séo
notadas através da presenga in situ e no soro,
de anticorpos IgM e IgA anti T. eruzi. Observou-
se também, que todas as trés formas do pa-
rasito induzem reacdes imunes, com apareci-
mento, no soro, de duas classes de Ig; IgG e
IgM (ARAUJIO e cols.3) e no cao: IgG, IgM e
IgA (BAMBIRRA 45},

3) AUTO-IMUNIDADE, MECANISMOS
IMUNOPATOLOGICOS

O T. cruzi uma vez inoculado parece per-
sistir no individuo para o resto da vida (CAR-
NEIRO e cols.%). Apesar de na fase aguda a
resposta Imunitdria humoral e mediada por cé-
lula ser muito ativa reduzindo a parasitemia
elevada a niveis muito baixos, até o momen-
to, & cura esponténea nfc foi azind: compro-
vada.

Na fase cronica, portanto, a parasitemia &
baixa, persistindo a atividade humoral com-
provada pelos testes laboratoriais.

Do ponto de vista andtomo-clinico a ftri-
panosomose americana pode apresentar-se, na

.fase cronica, sob duas formas: a forms car-

diaca e a forma digestiva, represeritada no .
Brasil pelo megaesifago € o megacoion. Ape-
sar de vastissima literatura pertinente ao as.
sunto, desconhece-se a maioria dos mecanis-
mos intimos gque regulam a mudanca da rea.
tividade local e geral do organismo durante
a evoluciio da infecchio chagdsica. Por esta ra-
280, ndo estd esclerecida a histéria natural da
doenca.
da reatividade local e geral do organismo du.
rante a evolugdo da doenca da fase aguda para
cronica indica que os mecanismos que regu
lam essa mudanga devem ser miltiplos e va-
ridveis, qualitativa e quantitativamente, no
tempo e pela influéneia de vdrios fatores s
citados.

Parasitologistas, patologistas, imunologistas
¢ clinicos encontram-se diante da seguinte per-.
gunta: quais os fatores que determinam o rom
pimento do equilibrio gue aparentemente sur-
ge na fase cronica da doenca, e quais os fato-
Tes responsdveis pelo aparecimento da cardio-

O que se conhece sobre a mudanca .-
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patia grave evolutiva e/ou dos megas? Como
nao existem, até o momento, respostas con-
cretas, muitas s80 as teorias patogenéticas

aventadas, tais com o a inflamatéria, a toxica,

& policarencial, a neurogénica, a imunitdiria,
ete.
No momento discute-se muito a teoria

imunitdria, ou seja, a autoimunidade como fa-
tor principal na patogenia da doenga. Todavia,

‘como poderd ser visto a seguir, ainda perdu-

ram grandes diividas quanto aos mecanismos
autoimunitdrios responsdveis pela cardiopatia
cronica chagasica. SANTOS-BUCH e col.2 e
TEIXEIRA e c¢ols.®, procuraram comprovar
estes mecanismos em coelhos infectados pelo
T. cruzi, ou coelhos imunizados com fragdes
sub-celulares do mesmo parasito; os animais
apresentaram umsa intensa resposta imune me-
diada por células, sendo gue a mesms OCOITE
tanto contra o tripanosoma quantc a antige-
nos de miocardio. KIRZENBAUN 2, no entan-
to, questiona muito os trabalhos publicados
pertinentes ac assunto e vé o problema com
muita reserva. Segundo o A. € muito dificil
explicar uma autoimunidade depois de tantos
anos apds a infeccio primadria.

A maijoria dos AA estd de acordo que na
fase cronica da doengca o parasitismo é escas-
S0 e como a miocardite & intensa, com exsu-
dagdo predominantemente linfocitdria, este se-
riz o substrato para se pensar em mecanis-
mos autoimunitgrios. Para RIBEIRO DOS
SANTOS e cols. 2, na cardiopatia chagdsica crd-
nica, dpesar de escasso o parasitismo a infla-
macio é responsavel pela destruicio de fibras
cardiacas, com conseqliente liberacio de auto-
antigenos que poderiam ser o0s responsdveis
pelo aparecimento de hipersensibilidade tardia
contra o miocdardio. Esta dependeria do apa-
recimento de linfécitos T auxiliadores nfo ci-
totdéxicos mais lberadores de linfocinas qui-
miotdticas para macréfagos, os gquais seriam
as verdadeiras células efetoras com producio
de lesio tecidual. ALMEIDA!, em Editorial,
analisando criticamente os dados em questio,
com bastante propriedade, admite que 3 mio-
cardite, antes que se instale a insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC), é predominante-
mente exsudativa, focal, as vezes formando
grantlomas. Ji na vigéncia de faléncia car-
dfaca esta reacfo focal persiste embora, as
vezes se acompanhe de exsudato mononuclear

difuso, além da fibrose focal ou difusa. Se-
gundo o A, 0 exsudato mononuclear difuso po-
deria estar na dependéncia de mecanismos au-
toimunes, mas nio parece légico ao A, admitir
o mesmo para a lesdo focal, granulomatosa ou
nao, que & uma das caracteristicas proemi-
nentes da miocardite chagéasica com ou sem
ICC. Através de estudos intensivos o referido
A encontrou nos focos inflamatdrios amastigo-
tas e admite ser o parasito ainda o mais pro-
vavel responsavel pela miocardite focal. Alids
€ sabido da literatura que o parasitc ao lon-
go da fase crbnica, persiste no organismo e
pode ser detectado em vdrios tecidos indire-
tamente, pelo xenodiagndstico e pela pesguisa
de Ac liticos (LOPES e cols ),

Por outro lado, virios anticorpos tém sido
detectados seja em pacientes naturalmenie in-
fectados, seja em animais de experimentacio,
ou seja: Ac EVI (COSSIO e cols.8), presentes
em 90% dos casos de cardiopatia cronica e 40%
na forma indeterminada. Ac anti nervos peri-
féricos (cel. de Schwanmn) e anti neurdnios
(KXHOURY, E. L. e cols. 1), anti IgM e IgG,
presenfe em 95% na fase aguda e 25% na crd-
nica; anfi musculo cardiaco (SADIGURSKY e
cols. Z) e antilaminina (SZARFMAN e cols. 2),
Atualmente parece que se pode confirmar a
existéneia da reacfio cruzada T. cruzi-célula do
hospedeiro através -das técnicas sofisticadas
dos hibridomas (SNARY e col. %),

SAKAGUCHI e c¢ols.® parecem fer de-
monstrado claramente os mecanismos intimos
pelos quais aparece a doenc¢a autoimune érgio-
especifico fais como a ooforite, gastrite, tireoi-
dite, orquite, etc. De fato podem ser produzi-
das no camundongo nu/nu, transferindo célu-
las esplénicas mi/-+ das quais sfo exiraidas
células Ly + T. As células Nu/+ associadas
& anti-Lyt-l mais complemento causa doenca
autoimune no camundongo. E possivel aue
pesquisadores Imunologistas baseados no tra-
balho destes AA, venham tirar & nossa grande
divida sobre tdo discutido problema: o da
autoimunidade,

Em conclusio: A nosso ver, a nossa expe-
riéneia, aliada a de outros AA, vém demons
trando que para se compreender a patogéne
se da doenca, um tinico fator, a autoimunida-
de por exemplo, por si s6, nio explica as v4-
rias formas de cardiopalia cronica grave evo
lutiva, nem os wvdrios tipos de megas. Por
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essa razdo, as pesquisas em andamento visam
ao melhor conhecimento dos virios elemen-
tos patogenéticos, no pressuposto de que, desse
modo, se poderd chegar a um esclarecimento
das formas andtomoclinicas da doenga. - De
fato, a nosso ver, na cardiopatia e¢/ou ncs me-
gas, 0 fato anatdmico novo que aparece € a
fibrose, a qual deve ser muito importante pa-
ra explicar, em parte, o porque da ICC e da
aperistalse. Nio existe qualguer outra cardio-
patia e/ou mega com aspecto tdo peculiar. No
miocdardio bem como nos megas a fibrose (fi-
brilopoiese) é focal e difusa ao mesmo tempo.
A primeira relaciona-se com os focos inflama~
térios e a segunda nac estd relacionada direta-
mente com a inflamagio, mas. possivelmente
com fendmenos imunitdrios. B sabido, por ex.,
gue nas inflamagdes crdnicas, macréfagos sen-
sibilizados e ativados, além de destruir coms-
ponentes do intersticio através de enzimas 1i-
ticas (colagenases, elastases) e prostaglandi-
nas, liberam o fator fibronectina, uma glico-
proteina quimiotdtica para fibroblastos e mais
os fatores moduladores diretos como os fato-
res de crescimento. Também o linfécito T pa-
rece ter papel importante, pois linfocinas pare-
cem se constituir em fatores gquimiotdticos e
estimuladores da proliferagio fibroblastica no
foco inflamatério. O fibroblasto, por sua vez,
prolifera e sintetiza coldgeno, sendo a siniese
do mesmo regulada pelo macréfago através
do fator de ativacio do fibroblaste (M-FAF).

Conclue-se, pelos dados da literatura, que
produtos de secregdo das células inflamatdrias
s8o0 muito importantes em mecanismos de cura
por fibrose (cicatriz, escara). Em certas in-
flamacdes cronicas, como na deenca de Cha-
gas (cardiopatia e/ou megsds), a formacio do
coldgeno persiste e seu excesso resulta em
dano para a célula tecidual e/ou drgaos, le-
vando a disfuncio (TAFURI2®230), ¥ possi-
vel, portanto, que na doenca de Chagas as cé-
lulas mononucleadas que participam da modu-
lagio (controle) do metzbolisme do colageno
€ feita anomalamente e por esta rasio estudos
neste sentido devem ser reslizados, pois, como
j& se enfatizou, a fibrose deve se constituir
no fator primordial para a melhor compreen-
sAo da patogenia e da fisiopatologia da doenca.
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