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RESUMO

NASCIMENTO, Viviane Alexandre do. Evolucdo do diagndstico da doenca de Chagas no
Brasil. 2011. 15 f. Trabalho de Conclusdo de Curso (Licenciado em Ciéncias Bioldgicas) —

Universidade de Brasilia, Brasilia, 2011.

A doenca de Chagas é classificada pela Organizacdo Mundial de Saude como Doenca
Tropical. Ela acomete 0 homem por meio do vetor chamado triatomineo, no qual inocula o
protozoario Trypanosoma cruzi por meio de fezes ou urina. Os métodos de diagnosticos séo
fundamentais para o tratamento correto. Apesar da pouca especificidade do farmaco durante o
tratamento e pouca eficacia dos mecanismos de profilaxia, a doenca de Chagas tem sido alvo
dos pesquisadores para inovar e aperfeicoar os métodos (profilaxia, diagnostico e tratamento)
com objetivo central de cura da doenca. Frente a essas questdes centrais que envolvem as
pesquisas voltadas para a cura da doenca de Chagas, o objetivo desse trabalho é mostrar como
é feito o diagnostico, tratamento e profilaxia atualmente e quais os métodos que estdo sendo

estudados para combater a infeccdo por Trypanosoma cruzi.

Palavras-chave: Trypanosoma cruzi, doenca de Chagas, protozoario, diagnastico.
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1. INTRODUCAO

No Brasil existe uma série de doencas caracteristicas de regides tropicais, sendo
classificada pela Organizacdo Mundial de Saiude (OMS) como doencas pertinentes aos
trépicos, onde podem ser evidenciadas a malaria, leishmaniose e doenca de Chagas. Todas

essas doengas se destacam pela dificuldade de tratamento e medida profilatica eficaz.

A doenga de Chagas se destaca principalmente pela forma com que é transmitida e
pela causa que leva a infec¢do. A presenca do triatomineo, conhecido popularmente como
barbeiro, nas regides de baixa renda leva a um aumento significativo dos casos positivos no

interior do pais.

A maior dificuldade encontrada hoje na medicina aplicada é fazer o diagndstico
preciso da doenca de Chagas ainda na fase aguda e o tratamento nas duas evolugdes da

doenca (aguda e cronica).

Existem trés pontos importantes na doenga de Chagas que irdo ser evidenciados
nesse trabalho: profilaxia, diagnéstico e tratamento. Esses sdo pontos fundamentais, que
quando descoberta a metodologia a ser aplicada, podem levar a morte do parasita e
conseqlientemente a cura do paciente antes mesmo de surgir as lesbes caracteristicas da

doenca.

Hoje o maior desafio da ciéncia moderna é desvendar as variagfes genéticas do T.
cruzi criando uma vacina especifica que previna a infecgdo de todas as variagbes do parasita,
aprimorando 0 metodo diagnostico precoce e viabilizando um tratamento menos ofensivo e

mais eficaz na eliminagéo do parasita.
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2. REVISAO DE LITERATURA

Um dos marcos mais importante da ciéncia brasileira foi a descoberta da doenca de
Chagas, fato esse que fez centenario em 2009. Hoje a doenca de Chagas é considerada uma
grande preocupacdo em saude publica, onde a estimativa da prevaléncia nos paises da
America Latina esta em torno de 12 milhdes de casos confirmados e cerca de 28 milhdes de
pessoas com risco de contrair a doenca. Esse quadro geografico de maior prevaléncia é
justificado pela desigualdade socio-econémico dos paises afetados pela endemia (Schveitzer,
2006; Silva, 2010).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) por meio da Organizacdo Pan-
Americana de Saude (OPAS), em 2006 o Brasil recebeu um certificado reconhecendo a
eliminacdo da transmissdo da doenca de Chagas pelo vetor principal (Triatoma infestans) e
pela via transfusional.

A descoberta da doenga de Chagas foi a meados de 1909, por um cientista chamado
Carlos Chagas durante a expedicdo no interior de Minas Gerais. Carlos Chagas enfatizou a
doenca caracterizando a patologia, o vetor e 0 agente etioldgico apresentando esses dados a
comunidade cientifica anos mais tarde (Malafaia, 2010).

Em seus estudos com maléria na cidade de Lassance (Minas Gerais), passou a
observar caracteristicas clinicas diferentes da malaria, passando a examinar animais e
humanos. Dentre os pacientes pesquisados veio a confirmacdo de achados do protozoario em
uma crianca de menos de dois anos (Berenice), nascida em 1907, que apresentava sintomas
evidentes de enfermidade parasitaria. Assim, Chagas descobriu uma nova espécie de
protozoario (que foi chamado de Trypanosoma cruzi), o vetor (barbeiro, género Triatoma) e a
patologia da doenca (Malafaia, 2010; Rey, 2008).

No Brasil a doenca de Chagas é encontrada principalmente nas regibes de menor
condigdo econdmica, destacando os estados de Minas Gerais, Amazonas, Para, Maranh&o,
Bahia e Acre. Duas regides se destacam no Brasil sendo elas a Amaz6nia, que implica na
entrada de seres humanos em novos ambientes ecologicos causando um aumento no numero
de casos na fase aguda e a Bahia com a presenca de casos na fase aguda e casos
assintomaticos (Pinto, 2006; Ferreira).

Hoje a grande preocupacdo da comunidade cientifica e médica é conhecer melhor a
doenca de Chagas explorando territdrios ainda ndo conhecidos como mecanismo de leséo que

0 protozoario utiliza para causar danos ao organismo, aprimoramento de farmacos que tenham
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alvo especifico e eficaz na eliminagdo dos protozoarios e na descoberta de novas técnicas de
diagnostico de fase aguda e crbnica com melhoramento das provas soroldgicas (Malafaia,
2006).

2.1. Tripanosoma cruzi

O Tripanosoma cruzi € um protozoario hemoflagelado que possui seu ciclo bioldgico
tanto nos vertebrados (homem e mamiferos) quanto nos invertebrados (triatomineos). Esse
agente causador da doenca de Chagas apresenta variacbes morfologicas, fisioldgicas e
ecologicas, evidenciando principalmente as variacfes relacionadas a infectividade e
patogenicidade. A figura abaixo mostra de forma resumida o ciclo de vida do Tripanosoma
cruzi nos hospedeiros vertebrado e invertebrado (Neves,2005).

Figura 1. Ciclo de vida do Tripanosoma cruzi.

Doenga de Chagas: Ciclo de Vida do
Trypanossoma cruzi
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(Fonte: HTTP://pt.wikipedia.org/wiki/Doen%C3%A7a_de_Chagas)
Os protozoarios podem ser encontrados nos hospedeiros vertebrados no meio

intracelular caracterizado como amastigotas e no meio extracelular, comumente encontrada no
sangue periférico, como tripomastigotas (Figura 1). Ambas as formas sdo consideradas

infectantes para células in vitro e para vertebrados.


http://pt.wikipedia.org/wiki/Ficheiro:Chagas_ciclo_de_doen%C3%A7a.JPG�

Figura 2. Morfologia do Trypanosoma cruzi (Forma amastigota,

tripomastigota).

Epimastigota de Trypanosoma cruzi

Tripomastigota de Trypanosoma cruzi

epimastigota
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Tripomastigota de Trypanosoma cruzi. Seta preta - cinetoplasto; vermelha - nicleo; azul -
membrana ondulante; verde - flagelo. (Fonte: http://www.ufrgs.br/para-
site/siteantigo/Imagensatlas/Protozoa/Trypanosomacruzi.htm)

Ja nos triatomineos 0s protozoarios estdo presentes nas formas esferomastigotas
(encontrados no estdbmago e intestino), epimastigotas (encontrado no intestino) e
tripomastigotas (encontrado no reto).

O T. cruzi e transmitido comumente a0 homem, através das fezes ou urina de insetos
triatomineos hematdfagos (vetor). Segundo David Neves (2005) a transmissdo também
acontece por meio de transfusdo sanguinea, transmissdao congénita, acidentes de laboratérios,
transmisséo oral, coito e transplante.

A transmissdo vetorial na década de 70 foi responsavel por 80% das infeccdes
humanas, enquanto que a transmissdo transfucional ganhou importancia epidemioldgica
somente nas duas Ultimas décadas em funcdo da migracdo de individuos infectados para 0s
centros urbanos e da ineficiéncia no controle das transfusdes. Ja& a transmissdo congénita foi
relatada, porém muitos conceptos tém morte prematura, dificultando assim um rastreamento
preciso da influéncia do T. cruzi na manutencéo da endemia.

O T. cruzi é um parasito que tem caracteristicas sexuais distintas cuja reproducao
ocorre por divisao binaria simples na forma amastigota nas células dos vertebrados. Apds sua
multiplicacdo, os mesmos sdo diferenciados em tripomastigotas onde passam a parasitar a
corrente sanguinea e 6rgdos adjacentes. Durante essa fase de parasitemia pode ocorrer a

contaminac&o do vetor e o desenvolvimento do ciclo extracelular (Neves, 2005; Rey,2008).
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2.2. Caracteristicas clinicas

A doenca de Chagas apresenta duas formas de sintomatologia, sendo uma a fase
aguda que é caracterizada no inicio da infeccdo com a multiplicacdo dos parasitas e a fase
cronica cujos parasitos acometem de forma sisttmica o organismo do paciente lesionando

Orgdos como coracéo, esofago, colon e sistema nervoso periférico (Magalhées, 2006).

A fase aguda da doenca tem inicio com a observacdo das manifestagdes clinicas no
local que o T. cruzi penetrou, podendo se localizar na conjuntiva (conhecida como sinal de
Romafia) ou na pele (conhecida como chagoma de inoculagdo). Essas lesdes perduram por até
10 dias, sendo acompanhados por quadro clinico febril prolongado, cefaléia, artralgia,
adenomegalia, hepatoesplenomegalia, rash cutaneo e edema bipalpebral unilateral
caracterizando a fase chagasica (Figura 3). Uma das caracteristicas mais evidentes nesses
casos € o acometimento das funcBes cardiacas por mudancas fisicas provocadas pelo
protozoario, sendo observada dilatacdo das cavidades ventriculares e miocardite aguda com
taquicardia (Almeida, 2004).

Figura 3. Paciente com sinal de Romafia (Documentacao cedida pelo Dr. J. C. Pinto Dias).

A fase cronica pode apresentar-se de forma assintomatica de maneira indeterminada
onde o paciente passa por um longo periodo sem ter sintomas clinicos visiveis e a forma
sintomatica com acometimento cardiaco, digestivo e nervoso. Esse quadro clinico cronico é a
forma mais grave da doenca e quando o mecanismo de compensacao cardiaco nao tiver mais
possibilidades de superar a deficiéncia apresentada o paciente vem a falecer (Neves,2005;
Almeida,2004).
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Uma pesquisa foi realizada no estado de Minas Gerais em 2007, por Airandes de
Souza Pinto, cujo objetivo foi avaliar a disfungdo miocéardica em pacientes chagasicos sem
cardiopatia aparente. Essa analise mostrou que cerca de 50% dos pacientes chagasicos (soro
positivo para infeccdo pelo T. cruzi), residentes em areas endémicas, ndo apresentam
cardiopatia aparente sem alteragGes nos exames de radiografia do térax e eletrocardiograma.

O objetivo de muitos pesquisadores nos Gltimos anos é apresentar um método de

diagnostico mais preciso, principalmente para a fase aguda da doenca.

2.3. Exames laboratoriais

O primeiro teste de triagem realizado para o diagnostico da doenca de Chagas foi a
reacdo de Guerreiro e Machado em 1913, cuja técnica foi utilizada até meados de 60. Depois
desse periodo a Organizagdo Mundial de salde adotou outros métodos mais eficazes no
diagnostico da doenca (Maia, 2010).

Hoje o Ministério da Saude estabelece a realizacdo, de no minimo, dois testes
soroldgicos positivos para o diagnostico da doenca. Os testes que envolvem marcacdo com
antigeno-anticorpo sdo os mais utilizados, tais como ELISA (Enzyme Linked Immuno
Sorbent Assay), HAIl (Hemaglutinacdo Indireta) e RIFI (Reacdo de Imunofluorescéncia
Indireta) e AATV (Anticorpos antitripomastigotas vivos).

Devido as caracteristicas parasitarias da doenca de Chagas sdo necessarios dois tipos
de procedimentos distintos para o diagndstico de severidade da doencga. Na fase inicial (fase
aguda), devido a alta parasitemia e inicio da produgdo de anticorpos do tipo IgM e IgG, os
exames mais precisos sao aqueles que fazem a pesquisa direta do parasito (tripomastigotas)
tais como: Método de Strout, exame de sangue a fresco, exame de sangue em gota espessa,
esfregaco sanguineo corado com Giemsa, cultura de sangue ou material de bidpsia,
inoculagdo do sangue em camundongos, xenodiagndstico e hemocultura. J& na fase cronica,
devido a quantidade minina encontrada de parasitas no sangue, sdo realizados os métodos
indiretos como hemocultura, xenodiagnostico e deteccdo de DNA do T. cruzi por PCR
(Reacdo de Cadeia em Polimerase) (Neves,2005;Maia,2010).

2.4, Tratamento

O tratamento utilizado para a doenga de Chagas ¢é baseado no combate aos parasitas

presentes na corrente sanguinea, chamado de Benzonidazol. Esse medicamento é indicado
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para pacientes, principalmente em criancas, que estdo na fase inicial da doenca (fase aguda) a
fim de diminuir a parasitemia e nos casos crénicos, que apesar da pouca eficiéncia do
medicamento, estima-se que a evolucao das lesdes pare (Neves, 2005).

Tendo em vista a grande diversidade genética do parasita e aos critérios de cura
adotados (parametros clinicos e laboratoriais que verificam a eficacia de um farmaco), a
comunidade cientifica tem o grande desafio de criar um medicamento que seja eficaz no
combate ao T. cruzi em humanos. Uma das pesquisas mais polémicas nos dias atuais é a
utilizacdo de células tronco no tratamento de varias doencas, entre elas a doenca de Chagas
(Neves, 2005; Santos, 2004).

Teixeira (1987), conclui em sua pesquisa, que a técnica de rastreamento de DNA do
Trypanosoma cruzi, (onde DNA do parasito se aloja no genoma humano) auxilia no
tratamento ideal para doenca que segundo ele seria o transplante de medula Ossea. Essa
metodologia possibilita uma restauragdo do sistema de defesa do organismo, salvando o
coracdo (Teixeira, 1987).

Para o farmacéutico Ronaldo de Jesus Costa, 0 estudo é realmente revelador, pois
toca em um ponto até entdo desconhecido sobre o parasita e diz o seguinte: “O que
impressiona é a possibilidade do DNA do protozoario sofrer integracdo ao DNA do
hospedeiro, como ocorre com 0s virus, porém, sem producdo de novos hospedeiros.
Imaginando que o DNA fragmentado também é um patégeno em potencial, de fato abrem-se

novas opcoes de tratamento a doenca” — destaca.

2.5. Profilaxia

A doenca de Chagas € considerada um grave problema em saude publica devido as
condigdes de moradia da sociedade brasileira, principalmente das cidades interioranas (Kropf,
2009).

Algumas medidas profilaticas devem ser adotadas para diminuir a infeccdo pelo T.
cruzi, tais como: combater o vetor (triatomineo) responsavel pela infeccdo por meio de
inseticidas, melhoria das habita¢Bes rurais com construgdo de casas e estbulos de alvenaria,
controlar a qualidade do sangue utilizado nas transfusGes sanguineas e controle da
transmissao congénita através do tratamento imediato de criangas soro positivo (Neves, 2005;
Kropf, 2009).

Ja no caso da vacina, a mesma ainda ndo respondeu as expectativa, pois 0S

pesquisadores ainda ndo conseguiram reproduzir um experimento metodolégico confiavel que
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protegesse 0 organismo de cobaias (comumente ratos) contra a instalagdo do parasita. Além
da vacina ndo ser eficaz para a doenca de Chagas, outros doengas parasitarias também entram
nessa lista tais como: leishmaniose, malaria, esquistissimose e filarioses. Hoje as pesquisas
mais promissoras utilizam antigenos como proteinas cruzipaina, trans-sialidase, proteinas de
superficie de formas amastigotas, proteinas Rod paraflagelar, entre outros (Malafaia, 2010;
Schveitzer, 2006).

Segundo Fernanda Schveitzer (2006), o desenvolvimento de uma vacina contra a
doenca de Chagas dependeria da possibilidade de obtencdo de um antigeno do parasito,
quimicamente definido, que produzisse uma imunoprotecdo sélida, sem excitar as reacfes
toxicas ou alérgicas de hipersensibilidade. H4& uma grande expectativa voltada para os
progressos mais recentes nas areas de imunoquimica e biologia molecular, com referéncia a
identificacdo e producéo de antigenos com a finalidade de vacinacéo.

O envolvimento de autoimunidade em doenca de Chagas sugere que qualquer
procedimento eficaz de vacinagdo ainda requeira muito trabalho adicional em um modelo

animal da doen¢a humana.
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3. CONCLUSAO

A doenca de Chagas é uma doenca antiga que acomete o homem, principalmente
pela aproximacdo do ser humano em ambientes florestais. Com a expansdao humana e a
criagdo de novos centros urbanos, a doenca de Chagas criou propor¢ées maiores no Brasil

principalmente no inicio do século 19.

A criacdo da técnica de Guerreiro e Machado possibilitou o diagnéstico da doenca na
época que foi criado (1909), onde ainda é utilizada nos dias atuais apesar da sua menor
precisdo. Com o0 avango da ciéncia moderna, varias técnicas tém surgido com o objetivo de
diagnosticar com maior precisdo a doenca de Chagas, principalmente no inicio da infeccgéo.

Dai a importancia de diagnosticos mais especificos por meio da ligagcdo anticorpo-antigeno.

Além da técnica de diagnostico precoce, € fundamental o aprimoramento das
técnicas de profilaxia, principalmente quando se refere a doencas tropicais, tendo em vista que
a maioria das formas de transmissdo é por meio de insetos e animais silvestres (gambas, tatus,
morcegos, etc.). No caso da doenca de Chagas, a propagacdo do vetor se da pela falta de
condigdes socio-econémicas, principalmente no interior do pais. Isso faz com que o governo
brasileiro passe a tomar atitudes como: ajudar a melhorar a moradia e da condigdes de
saneamento basico para a populagdo de baixa renda residente no interior do pais. A profilaxia
mais favoravel contra a infeccdo seria uma vacina especifica que previna todos os subtipos de

doenca de Chagas, porém a criacdo da vacina ainda esta em fase de aperfeicoamento.

Ja o tratamento da doenca se torna o ponto central para minimizar as lesbes
provocadas pelo parasita. Hoje 0 medicamento utilizado é pouco ineficaz, pois a doenga de
Chagas ndo tem cura principalmente quando a doenca j& esta instalada. Como foi pesquisado,
0s pacientes com a doenca de Chagas ndo apresentam sintomatologia no inicio da doenca

fazendo com que os danos causados seja maior quando a doenca é descoberta.

Hoje o esforco dos cientistas € na busca de uma vacina como medida profilatica,
assim como a descoberta de uma proteina para o diagndstico precoce e tratamento mais eficaz
no combate ao parasita. Todos esses pontos unificados tém como objetivo erradicar a infeccéo

pelo T. cruzi no pais.
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