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RESUMO

A doenca de Chagas ou tripanossomiase americana € uma doenga infecciosa causada pelo
Trypanosoma cruzi, possui duas fases, sendo elas, aguda e crénica com um indice elevado de
morbimortalidade que afeta mais de 6 milhdes de pessoas. Destaca-se como uma doenca
negligenciada, sendo um grande risco para satde publica em diferentes cenarios. O estudo
tem como objetivo revisar e elencar como o Trypanosoma cruzi sendo um parasita
intracelular, tem a capacidade e perspectiva de modular a sua resposta imunoldgica diferindo-
se de diversas manifestacdes clinicas e mecanismos alternativos. Trata-se de uma revisdo
integrativa da literatura de abordagem qualitativa e exploratoria, realizada através de anéalise
de dados, leitura e discussdo de artigos obtidos nas bases de dados SciELO, PUBMED e
MEDLINE. Para o auxilio na analise de busca, foram utilizados os seguintes descritores:
“doenga de Chagas”, “resposta imune”, “patogenia” e “infec¢do por Trypanosoma cruzi”. OS
artigos selecionados no estudo foram obtidos apds sua leitura e adequacdo nos critérios de
inclusdo, sendo pertinentes apenas artigos publicados nos ultimos dez anos, no periodo de
2012 a Junho de 2022. Os resultados encontrados evidenciam que o parasita em especifico
apresenta mecanismos que agem de forma direta na ativacéo ou é passivo durante a atuacdo,
podendo utilizar diversas moléculas para sua modulacdo, sejam elas proteinas, fatores
mecanicos como a polimerizacdo do citoesqueleto, agucares e a alternéncia de evasdo ao
sistema imune na célula hospedeira. Entretanto, alguns estudos revelam que mais pesquisas
deveriam ser realizadas a respeito do sistema imune do parasita em relacdo a sua modulagéo
de agdo no hospedeiro.

Palavras-chave: Doenca de Chagas; Resposta imune; Patogenia; Infeccdo por Trypanosoma
cruzi.

ABSTRACT

Chagas disease or American trypanosomiasis is an infectious disease caused by Trypanosoma
cruzi, with two phases, acute and chronic, with a high morbidity and mortality rate that affects
more than 6 million people. It stands out as a neglected disease, being a great risk for public
health in different scenarios. This study aims to review and list how Trypanosoma cruzi,
being an intracellular parasite, has the ability and perspective to modulate its immune
response, differing from several clinical manifestations and alternative mechanisms. This is an
integrative literature review of qualitative and exploratory approach, carried out through data
analysis, reading and discussion of articles obtained from SciELO, PUBMED and MEDLINE



databases. To help in the search analysis, the following descriptors were used: "Chagas

disease™, "immune response”, "pathogenesis” and "Trypanosoma cruzi infection”. The articles

selected in the study were obtained after their reading and adequacy in the inclusion criteria,
being relevant only articles published in the last ten years, in the period from 2012 to June
2022. The results found show that the parasite in specific presents mechanisms that act
directly in the activation or is passive during the performance, being able to use several
molecules for its modulation, whether they are proteins, mechanical factors such as the
polymerization of the cytoskeleton, sugars and the alternation of evasion to the immune
system in the host cell. However, some studies reveal that more research should be done on
the parasite's immune system in relation to its modulation of action in the host.

Keywords: Chagas disease; Immune response; Pathogeny; Trypanosoma cruzi infection.

INTRODUCAO

A doenca de Chagas (DC) é uma doenga infecciosa transmissivel causada pelo
protozoario Trypanosoma cruzi, tendo como o seu principal vetor os insetos hematdfagos
pertencentes a ordem Heteroptera e familia Reduviidae, (inseto conhecido popularmente
como barbeiro do género Triatoma). Estima-se que atualmente, segundo a Organizacdo
Mundial da Salde, existam no Brasil pelo menos 1 milhdo de pessoas infectadas com uma
letalidade de 2% (BRASIL, 20217).

No sangue de vertebrados, apresenta-se na forma tripomastigota (forma infectante) e,
nos tecidos, na forma amastigota. O inseto vetor ao se alimentar do sangue do hospedeiro
vertebrado, defeca nas regibes proximas da picada transmitindo através da pele que foi
lesionada ou das mucosas integradas com as formas tripomastigotas metaciclicas infectantes.
Os tripomastigotas podem ser ingeridos pelo inseto vetor, onde o limen do trato digestivo se
transforma em formas epimastigotas, multiplicando-se no tubo digestivo do inseto, fazendo
sua diferenciacdo terminal em tripomastigotas metaciclicas que sdo transmitidos ao
hospedeiro vertebrado, conforme ilustrado na Figura 1 (ROSENTHAL, 2020).

Trata-se de uma patologia que possui um curso clinico bifasico, ou seja, possui a fase
aguda e a fase cronica que pode se manifestar em quatro formas diferentes, sendo elas,
indeterminada, cardiaca, digestiva e mista. Apds a infeccdo do Trypanosoma cruzi pela
primeira vez, o infectado pode levar um periodo de tempo para manifestar alguma
sintomatologia, podendo também ndo apresentar, se tornando um individuo assintomatico e
mesmo ndo manifestando sintomas na fase cronica, os individuos podem apresentar
problemas cardiacos e digestivos (LIMA; TEIXEIRA; LIMA, 2019).



As manifestacdes clinicas correspondem diretamente com a infeccdo pelo parasita. O
infectado pode apresentar de maneira geral sinais e sintomas, como febre, astenia, inapeténcia
e cefaleia, podendo também manifestar sintomas como hepatoesplenomegalia, manifestacoes
cardiacas e neuroldgicas. Na fase aguda pode manifestar uma reacédo inflamatéria no local da
penetracdo do parasito conhecida como chagoma de Inoculacdo e edemas inflamatorios
unilaterais que sdo os sinais de Romaria, e na fase cronica o infectado pode ficar até trinta
anos sem manifestar sintomas, quando assintomatico, pode apresentar complicacdes nos
sistemas cardiovascular e digestivo (BRASIL, 2018).

Por apresentar uma potente viruléncia e um grande potencial de infeccdo em diferentes
tipos celulares, este parasita chama atencdo por demonstrar altos indices de prevaléncia na
natureza com suas diferenciagdes morfologicas trazendo mecanismos imunoldgicos
vinculados aos portadores desta doenca (PEREZ; LYMBERY; THOMPSON, 2014). Deste
modo, o presente artigo visa revisar e elencar como o Trypanosoma cruzi sendo um parasita
intracelular, tem a capacidade e perspectiva de modular a sua resposta imunolégica diferindo-

se de diversas manifestacdes clinicas e mecanismos alternativos.

Figura 1 - Esquema de representacdo do ciclo bioldgico do T. cruzi.

Estagio no inseto vetor Estagios humanos
ins2to Ingere sangue, depostando

. —,
tripomastigotas metacicicos que entram \ 0 Tripomastigotas metacicicos penetram vérios
peia ferida ou por membranas mucosas tipos celulares no local de entrada. Dentro das

d. \\ - 4 celias, =e transformam em amastigctas
tripomastiqotas metacicicos o \\ y

no mteﬂr-o posterior

%

muthplbcam no intestino

% Inseto se nutre de sangue //

epimastigotas no (ripomastigotas ingeridos) /

m-mno medho \0 [—/ J / r
D \__—/@

Amastigotas ntracelulares
se transformam em tripomastigotas,
que entram No sangue a0
estowrarem as céldas

o Ama*-‘hgmas se multiplicam por
Trpomastiootas fiss&0 binaria dentro das cékéas

podem infectar outras dos tecidos infectados
célilas e se transformar em

amastigotas intraceiulares
&m NOVOoS locais

A

Fonte: Modificado de CDC (2017).
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METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisdo integrativa da literatura. Sendo uma
pesquisa de abordagem qualitativa e exploratoria tendo como as principais bases de dados
empregues para a execucdo do mesmo: Biblioteca Cientifica Eletrénica Virtual (do inglés
Scientific Eletronic Library Online - SciElo), Sistema Online de Busca e Analise de Literatura
Médica (do inglés Medical Literature Analysis and Retrieval System Online - MEDLINE) via
BVS e PubMed, outros por intermédio da Biblioteca Virtual em Sadde do Ministério da
Saude (BVS).

A obtencédo dos dados necessarios para o estudo, seguiram baseados em analises de
artigos cientificos e pesquisas documentais selecionadas minuciosamente ao tema proposto da
pesquisa Assim, para a busca dos textos nas bases de dados, utilizou-se 0s seguintes
descritores: doenga de Chagas; resposta imune; patogenia; e infecgdo por Trypanosoma cruzi;
com o auxilio do operador booleano: AND, sendo utilizados nas seguintes combinagdes:
doenca de Chagas AND resposta imune, doenca de Chagas AND infecgédo por Trypanosoma
cruzi e doenga de Chagas AND patogenia.

Quanto aos fins, foram feitos a selecdo de materiais utilizados na pesquisa, onde foram
seletos os artigos disponibilizados em acesso livre universal publicados entre 2012 a junho de
2022, sendo selecionados com critérios de exclusdao de pesquisa, artigos e publicacdes
anteriores ao ano de 2012, pesquisas bibliograficas e publicagdes com repeticdo em uma ou

mais bases de dados.
RESULTADOS E DISCUSSAO
Um total de 712 artigos foram encontrados por meio de busca eletrdnica nas bases de

dados selecionadas para o estudo, porém somente 10 foram selecionados a partir dos critérios

de elegibilidade, conforme representa a Figura 2.
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Figura 2 - Fluxograma do Processo de Selecéo de Estudos.
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Fonte: Autoria prépria, (2022).

No ato da pesquisa, pdde-se observar que nem todas as bases de dados eletrénicas sdo
de livre acesso, esses estudos fornecem apenas 0 acesso ao resumo e a citagdo. Com isso,
esses estudos foram descartados, dando continuagcdo com a pesquisa apenas em artigos que
estdo disponiveis em forma de texto completo.

O quadro 1, a seguir, apresenta os resultados e a metodologia utilizada dos estudos

selecionados, incluindo ano de publicacéo de pesquisa e 0 seu objetivo de forma geral.
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Quadro 1 - Caracterizacdo da Producdo Cientifica Selecionada de Acordo com o Autor (ano),

Obijetivo (s), Metodologia e Resultados.

funcional de pacientes em
diferentes estagios da doenca de
Chagas e de individuos saudaveis
e verificar os determinantes do
consumo de oxigénio de pico

(VO2pico).

Autor/ano Objetivos Metodologia Resultados
NARDY; LIMA; Destacar os principais Pesquisa |O estudo evidenciou que o parasita consegue
MORROT (2015).| mecanismos utilizados pelo | experimental prejudicar o sistema imunolégico do
Trypanosoma cruzi para superar hospedeiro em um nivel dréstico e, assim,
a imunidade do hospedeiro e aumenta sua chance de persistir
discutir o papel da colonizacédo cronicamente.
parasitaria do tecido linfoide
timico central na doenga cronica.
CHATELAIN Caracterizar as formas Pesquisa A diminuicédo da pesquisa clinica sobre a
(2016). infectantes da doenca de Chagas |experimental | doenca esta retrocedendo a descoberta de
e as suas respectivas formas medicamentos, eficacia do tratamento e uma
medicamentosas. possivel cura.
SANMARCO et | Compreender as caracteristicas Pesquisa  |Os resultados obtidos sugerem que a resposta
al. (2016). funcionais e fenotipicas experimental de células T citotdxicas observada no
periféricas de pacientes contexto de ativacdo constante do sistema
chagasicos. imunoldgico a longo prazo pode ser
ocasionada pelas acOes pleiotropicas da IL-6.
COSTA etal. | Estimar a prevalénciado T. cruzi Estudo Dos 763.731 potenciais doadores de sangue,
(2020). em doadores de sangue do estado | descritivo 14.159 foram considerados impedidos de
do Ceara. fazer a doacdo devido a sorologia, sendo que
1.982 (0,33%) o foram devido a
positividade/inconclusivo para doenga de
Chagas. Compareceram a Hemorrede para a
repeti¢do 425 individuos, sendo confirmados
28,2% (120/425) como impedidos de doar
devido a DC.
BARRETO et al. Descrever os principais Estudo O cenério de enfoque demonstrou uma area
(2020). indicadores entomoldgicos descritivo | ainda critica para a proliferacdo da infeccdo
relacionados aos triatomineos na chagésica, dados os nimeros de triatomineos
mesorregido Oeste do Rio capturados e as espécies potencialmente por
Grande do Norte. vetores.
CAMPETELLA,; Discutir sobre os aspectos Pesquisa O desenvolvimento de novas ferramentas
BUSCAGLIA; patogénicos do T. cruzi, suas | experimental | genéticas, moleculares e celulares que visem
MUCCI; adaptacdes moleculares, a aprofundar o conhecimento dessas moléculas
LEGUIZAMON | multiplicidade de interagdes nas multitarefas e de seus efeitos efetores durante
(2020). quais ele est& envolvido durante infeccdes por T. cruzi podera proporcionar
as infeccgdes e a variedade de um impacto amplamente significativo para as
novos e atraentes alvos para atuais pesquisas.
intervencdo na doenca de
Chagas.
SILVA et al. O presente estudo teve como Estudo Pacientes com cardiomiopatia chagasica
(2020). objetivo comparar a capacidade | transversal | apresentam menor capacidade funcional do

que pacientes na forma indeterminada.
Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo,
idade, sexo masculino e classe funcional da
NYHA foram determinantes do VO2pico em
pacientes com doenca de Chagas.
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NASCIMENTO | Analisar a prevaléncia da doenga Estudo Aponta-se que a transmissdo oral como a
et al. (2021). de Chagas aguda e associagdo descritivo maior responsavel pela propagacao da
com o modo de infeccao. doenga, atribuivel ao consumo do acai, dada
as especificidades econdmicas e culturais da
regido.
TOLOZA et. al. |Revisar um ndmero importante de| Pesquisa |O T. cruzi inibe os estagios uma formagdo de
(2021). moléculas do Trypanosoma cruzi, | experimental ativacdo do sistema complemento do
além de discutir sobre a variedade hospedeiro, com beneficios prdprios para si
das estratégias que sdo utilizadas mesmo, o que de fato consegue intervir na
para evitar as respostas imunes interagdo da calreticulina e moléculas que
mediadas pelo sistema interagem com o sistema complemento.
complemento.
SILVA; MELLO;| Analisar as histdrias de vida de Estudo Do ponto de vista do humano infectado pelo
JORGE (2022). | portadores de doenga de Chagas | qualitativo |T. cruzi pode-se observar que deve se pensar
(DC), para evidenciar em suas na DC como uma doenca de carater social e
narrativas elementos e principalmente um problema de saide
possibilidades de enfrentamento publica.
dessa problematica.

Fonte: Autoria propria, (2022).

No ano de 2020, o Brasil foi o primeiro pais a tornar a obrigatoriedade sobre a
notificacdo da DC para infectados que se encontram na fase crénica, através da Portaria n°
1.061, sendo uma conquista de suma importancia da luta coletiva portadores cronicos, tendo
em vista, em que apenas 0s casos agudos eram notificados.

De forma geral, sabe-se que a doenca de Chagas faz parte do grande numero de
doencas negligenciadas que existem no mundo, a mesma pode ser considerada uma doenca
endémica. Embora seja uma doenca endémica na América Latina, 0s movimentos migratorios
mudaram o perfil epidemioldgico dessa infecgdo, representando hoje um grave problema de
salde global (ALVES, 2017). A maior parte das pessoas infectadas estdo vinculados a paises
da América Latina, principalmente em regides que sdo consideradas de baixas condicdes
socioeconémicas e que possuem certas condicdes de moradias precarias, podendo ser
associada a elevada diversidade e a quantidade de vetores existentes (BARRETO et al.,
2020). A transfusdo sanguinea também € um meio de infeccéo, entretanto, sdo bem raras, uma
vez que os testes apresentam uma sensibilidade de aproximadamente 99,5% (COSTA et al.,
2020).

Esta doenga desencadeia multiplos mecanismos imunoldgicos do hospedeiro para
combater o patdgeno que pode se sustentar por anos, mantendo-o em estagio indeterminado
da doenca, sendo capaz de modular uma inflamacdo, sendo também responsavel por causar
danos teciduais em érgdos do vetor, onde sua derivacéo é acdo da resposta imune contra seus

préprios antigenos, isso se da devido a variagdo que ocorre quando esse parasita estd se
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reincidindo dentro das células sob a forma de amastigotas, onde ser& subjugado uma resposta
inflamatdria de células mononucleares, como linfocitos T e macrofagos nos tecidos infectados
(SILVA et al., 2020).

O caminho tracado pelo Trypanosoma cruzi na fase aguda consegue inibir a resposta
imunolégica do hospedeiro induzindo a anergia e exclusdo clonal de linfécitos T, com isso, ha
uma condicdo que faz com que os anticorpos que iriam ser produzidos para manifestar uma
agressdo ao parasita tenham uma baixa especificidade, ou seja, ndo sendo eficaz em destruir e
eliminar o agente etiologico, progredindo para a cronicidade da doenca (SILVA; MELLO;
JORGE, 2022).

Varios mecanismos podem ser relatados sobre o parasita conseguir controlar as
respostas imunes inatas e adaptativas do hospedeiro durante a fase aguda da infeccéo, sendo
que o T. cruzi precisa evadir o sistema imunoldgico. Na regulacdo da resposta imune
adaptativa, as células B e T estdo em grande potencial em pessoas infectadas, além disso,
estudos demonstram uma reducdo na resposta proliferativa de linfdcitos, incluindo na
producdo de interleucina-2 (IL-2) dos infectados que se encontram na fase crénica. Ademais,
0s parasitas conseguem induzir moléculas imunomoduladoras, como IL-10 e fator de
transformagdo de crescimento-p (TGF-B), que prejudicam na maturagdo das células
apresentadoras de antigenos (TOLOZA et. al, 2021).

Ainda que a resposta imunologica frente ao parasita seja imposta para controlar a
infeccdo na fase aguda, o T. cruzi pode ndo ser totalmente erradicado, sendo assim, tem a
capacidade de persistir no hospedeiro. 1sso acontece quando o individuo infectado entra na
fase aguda, fase em que possui picos altos de carga parasitéria, e entdo seu sistema imune €
ativado e essa carga cai drasticamente com subsequente controle da infeccdo. A imunidade
inata é capaz de conduzir o T. cruzi de trés maneiras distintas para tentar controlar a infec¢&o:
(1) reconhecendo e destruindo os parasitas por células do sistema imune inato, macréfagos e
celulas dendriticas, (2) pela ativacdo dessas células supracitadas que sdo essenciais na
resposta imune contra o parasita, que produz citocinas e substancias importantes para o
controle da infecgdo e (3) as células fagociticas ndo profissionais detectam a infec¢do, os
alvos primarios da invaséo por T. cruzi (CHATELAIN, 2016; SANMARCO et al., 2016).

Devido as formas infectantes do inseto vetor, o barbeiro consegue desenvolver
mecanismos que permitem a sua sobrevivéncia tendo a capacidade de intervir na ativagao das

vias classicas e a alternativa do complemento. O ciclo de vida possui estagios de forma
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conceituada que envolvem as formas epimastigotas e tripomastigotas metaciclicos no inseto vetor e
tripomastigotas na forma sanguinea e amastigotas intracelulares em hospedeiros vertebrados. Para
isso, 0 parasita adota estratégias de escape ligadas a alternancia entre as formas proliferativas
intracelulares e tripomastigotas extracelulares ndo proliferativas e infecciosas. Em um estudo
realizado sobre a analise gendmica, conseguiu prever as sequéncias codificadoras de proteinas
do T. cruzi e os seus fatores de viruléncia que implicam na evasdo da imunidade da célula
hospedeira (NARDY; LIMA; MORROT, 2015).

Nesse contexto, a lista de estudos que correlacionam este assunto é vasta, desde que
essa variabilidade dos mecanismos imunoldgicos tracados pelo Trypanosoma cruzi para a
evasdo celular ¢ diversificada. Mas o que se pode observar é uma vasta relacdo de moléculas e
mecanismos que contribuem na atuacdo deste parasita durante seus processos infecciosos.

Vale ainda mencionar que as diferentes formas infectantes do parasita referente ao seu
ciclo bioldgico estdo diretamente associadas a mudancas adaptativas na expressao génica,
sendo que a via escapatoria do T. cruzi depende da subversdo do sistema complemento e dos
efeitos que sdo inibidos pelo sistema fagocitario mononuclear.

Nesse sentido, as estratégias de evasdo do T. cruzi firmam uma infecgdo persistente,
sendo que o0 mesmo deve estabelecer em como causar a doenca e como permanecer abaixo do
radar do sistema imunolédgico do hospedeiro. Uma das estratégias especificadas, destaca-se
que algumas cepas de T. cruzi manipulam a enzima Trans-Sialidase (TS) para transferir o
acido sialico que esta presente em glicoconjugados das células do hospedeiro que englobam a
sua propria estrutura (CAMPETELLA; BUSCAGLIA; MUCCI; LEGUIZAMON, 2020). Os
acidos sialicos desempenham um papel fundamental durante a invasao celular, além de serem
importantes no reconhecimento, sinalizacdo celular e adesdo que sdo necessarios para a
resolucdo de respostas imunes eficazes, e podem ser encontrados em células do sistema imune

como os neutrofilos.

CONSIDERACOES FINAIS

Com fundamento nos estudos avaliados, constatou-se que 0 Trypanosoma cruzi pode
apresentar perfis de viruléncia variavel, onde sua capacidade de infeccdo pode acometer
diversos hospedeiros de acordo com sua patogenicidade que ainda ndo é especificada. Desta

forma, a literatura descreve que todavia, devem ser realizados estudos que ampliem o
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conhecimento a respeito dos mecanismos patogénicos da doenca de Chagas, com o intuito de
avaliar e permitir marcadores que possam avaliar a progressdo das fases da doenca no
hospedeiro.

Pesquisas clinicas atuais revelam que seja provavel que a doenca de Chagas resulte em
uma interacdo complexa entre o Trypanosoma cruzi, sistema imunologico do hospedeiro e
alguns fatores genéticos, cujo detalhes ndo sao totalmente esclarecidos. Por conta disso, ha
vérios desafios a serem enfrentados por estarmos lidando com um parasita e uma doenga
complexa com aspectos que ainda sdo desconhecidos. Dados estes que revelam a importancia
no investimento em educagdo em salide e em novas pesquisas clinicas que possam disseminar
0 conhecimento desta doenca, principalmente para a populacdo subdesenvolvida. Como
supracitado, pode se constatar que muito se tem que ser analisado e estudado para observar os
aspectos envolvidos ao Trypanosoma cruzi juntamente aos mecanismos imunoldgicos
vinculados aos portadores da doenca de Chagas.

Além disso, pode-se pontuar através de estudos analisados que ha uma diversidade
genética do Trypanosoma cruzi que pode estar diretamente ligada as diferencas entre seu
potencial patogénico, bem como ao seu tropismo celular, possibilitando de certa maneira
expressdes variaveis na patogénese da doenca. Com isso, pode-se constatar que o T. cruzi
possui diversos mecanismos de evasao parasitaria que conseguem reverter as defesas
imunologicas do hospedeiro, além de conseguir desenvolver genes que auxiliam nesse
objetivo onde diversos acometimentos clinicos que trazem a tona desafios relacionados a

varidvel genética do parasita.
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