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RESUMO

A doenca de Chagas (DC) é uma parasitose causada pelo protozoario
Trypanosoma cruzi (T. cruzi), que apresenta ciclo biolégico heteroxénico e o
triatomineo como vetor. A DC pode ser transmitida de diversas formas, através do
vetor, de ingestdo do T. cruzi, transfusdo de sangue, via congénita entre outras. A
parasitose tem trés fases: aguda, indeterminada e crénica; onde a fase aguda, na
maioria das vezes se apresenta de forma assintomatica, podendo, no entanto,
apresentar sintomas classicos como, sinal de Romafa e chagoma de inoculacéo, ja
na fase crbnica, pode-se desenvolver a doenga na forma cardiaca, digestiva e
indeterminada. Acredita-se que a reacado imunoldgica tem influencia sobre
desenvolvimento da doencga, pois durante a fase cronica o organismo do hospedeiro
ja ndo consegue combater os parasitos que conseguem se replicar sem intervengao
causando danos aos tecidos. Estudos realizados mostram que as células T ja nao
conseguem se diferenciar e perdem sua fungdo dando assim oportunidade para a
evolugado da doenga. O diagndstico laboratorial da parasitose € realizado utilizando-

se diferentes metodologias como o xenodiagndstico, hemocultura, teste de ELISA
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(ensaio imunoenzimatico), RIFI (reagdo de imunofluorescéncia indireta), HI
(hemaglutinagdo Indireta) e PCR (Reacdo em cadeia da Polimerase). Nesse
trabalho foi mostrado em qual fase da doenga os testes de diagndstico sdo mais
eficazes e as reagdes cruzadas que ocorrem durante os exames sorolégicos. Isso
mostra que ha uma ampla lacuna nas pesquisas e estudos realizados nessa area, ja
que a doenga de Chagas é uma doenga negligenciada, mas ainda endémica em

NOsso pais.

Palavras chave: Trypanosoma cruzi, doengca de Chagas, diagnostico,

imunopatologia

1 Introducgao

O presente trabalho teve como objetivo desenvolver um estudo sobre doenga
de chagas (DC) e o Trypanosoma cruzi ampliando o conhecimento de sua agao
sobre o sistema imunolégico. Além disso, avaliou-se as diversas formas de
diagnostico da doenca, expondo as vantagens e desvantagens dos métodos
utilizados atualmente.

A DC é uma infecgdo parasitaria cronica causada pelo Trypanosoma cruzi e
representa uma das principais causas de morte em diversos paises da Ameérica
Latina. Esta doenga tem o ciclo heterogénico envolvendo um vetor (barbeiro) e um
hospedeiro definitivo (mamiferos) (1, 2,3)

O barbeiro ndo nasce infectado pelo T. cruzi, tornando-se um vetor apds
realizar o repasto sanguineo em um animal infectado. Inicialmente o T. cruzi através
da divisdo binaria se reproduz no intestino do inseto, onde assume a forma
epimastigota. Apos se locomover, na regido posterior do vetor, o parasita se adere a
toda a parede intestinal do mesmo, tornado-se um tripomastigota, entéo esta forma
se desagrega da parede intestinal e migra para o reto do inseto. Estando no reto o
protozoario é eliminado juntamente com as fezes do barbeiro durante o repasto
sanguineo, se houver uma porta de entrada apdés o repasto, podendo ser essa

através de mucosas e lesdes, as formas tripomastigotas deslocam-se para na



corrente sanguinea até encontrarem uma célula hospedeira, sofrendo uma nova
transformacgéao, tornando-se amastigotas. Estas amastigotas se replicam e passam a
ocupar toda a célula e novamente se diferenciam em uma forma semelhante a
epimastigota e posteriormente em tripomastigotas induzindo a lise celular sendo
liberadas na corrente sanguinea a procura de uma nova célula hospedeira
disseminando a doenga. A DC é observada nas fases aguda e cronica. (3,4)

O T. cruzi foi descoberto por Carlos Chagas em 1909, sendo a doencga
causada por ele um grave problema de saude publica na América Latina. Hoje
existem pelo menos 12 milhdes de pessoas infectadas pela doenga, que representa
uma das principais causas de morte em areas endémicas. As formas mais
freqlientes de transmissdo da doenca é a natural (através do vetor), transfusao
sanguinea, via congénita, transplante de 6rgaos e via oral. A DC comeg¢a com uma
fase aguda que caracteriza-se por uma parasitemia intensa, tendo duragao entre 2 a
3 meses esta fase pode apresentar sintomas relacionados com o local de picada do
inseto, como sinal de Romafia ou chagoma de inoculagdo, apds a fase aguda inicia-
se um periodo primeiramente assintomatico, a fase cronica. O periodo inicial da fase
crbnica onde o paciente encontra-se assintomatico € chamado indeterminado, entao
lesbes teciduais de intensidade varidvel caracterizam as formas digestivas ou
cardiacas da fase crdnica. (5,3, 2, 6, 7, 8, 4,9).

E proposto em estudos que a relacdo da resposta imune do hospedeiro com o
parasita tem papel fundamental no desenvolvimento da doenga, sendo a cepa do
parasita e a fase em que se encontra o paciente, responsaveis pela eficiéncia da
resposta imune. Durante a fase aguda as respostas imune inata e adaptativa sdo
mediadas por macrofagos, linfocitos B, linfécitos T e citocinas e mediadores como o
oxido nitrico sdo os responsaveis por controlar a parasitemia. Durante a fase cronica
0 paciente é considerado incapaz de controlar a resposta imune contra o parasito
tendo células reguladoras insuficientes em relagao ao aumento sérico de células T,
influenciando as interagbes parasito/hospedeiro e beneficiando o desenvolvimento
da doenga. (10, 11,9, 10, 12)

O diagndstico de individuos infectados pelo Trypanosoma cruzi é
realizado principalmente por testes soroldgicos, como Hemaglutinagdo indireta,
imunofluorescéncia indireta e ELISA, o método de PCR apesar de apresentar bons
resultados ainda € empregado apenas para pesquisas. Nos testes

imunoenzimaticos, muito utilizados atualmente, podem ocorrer reagao cruzada,



principalmente entre anticorpos contra antigenos do T. cruzi e Leishmania sp. E
recomendado que para um diagndstico mais preciso seja realizado duas técnicas

com alta sensibilidade e especificidade. (9,13)

METODOLOGIA

Este trabalho é uma revisao bibliografica, fundamentada em artigos cientificos
relacionados com o tema imunopatologia do Trypanosoma cruzi e DC, também
foram utilizados livros de parasitologia humana, monografias, revistas cientificas,

localizados no acervo digital e da Faculdade de Patos de Minas.

[...] a pesquisa bibliografica permite compreender que, se de um
lado a resolugao de um problema pode ser obtida através dela, por outro,
tanto a pesquisa de laboratério quanto a de campo (documentagéo direta)
exigem, como premissa, o levantamento do estudo da questdo que se
propde a analisar e solucionar. A pesquisa bibliografica pode, portanto,
ser considerada também como o primeiro passo de toda pesquisa

cientifica. (14)

O periodo de realizagcdo da pesquisa foi de Julho de 2014 a Outubro de 2014
e 0 periodo de publicacdo dos artigos utilizados variou entre os anos de 2008 e
2013. O levantamento bibliografico constituiu-se através de buscas em sites como
Scielo, PubMed e bibliotecas de universidades como Unicamp, Ufu, Ufg, UFBA,

entre outras.

2 TRYPANOSOMA CRUZI E DC

A DC é uma moléstia parasitaria de carater cronico causada pelo

Trypanosoma cruzi e sua principal via de transmissao é a vetorial. Este parasita foi



descrito pela primeira vez por Carlos em 1909, quando com Oswaldo Cruz descobriu
praticamente tudo sobre a doencga. (15)

2.1 — Trypanosoma cruzi

O Trypanosoma cruzi, € um protozoario flagelado o qual em seu ciclo
bioldgico possui hospedeiro vertebrado e invertebrado e diversas formas evolutivas.
(16)

Como todos os membros da familia Trypanosomatidae, o T. cruzi apresenta
como caracteristica a presenca de cinetoplasto que é a concentracdo de DNA
citoplasmatico (17); esta organela é observada em todas as formas evolutivas desse
parasito (16).

As trés principais formas evolutivas apresentadas pelo parasito sao:
tripomastigota é a forma infectante do parasito. Esta forma é alongada e apresenta
cinetoplasto posterior ao nucleo, podendo ser encontrada na corrente sanguinea do
hospedeiro vertebrado e nas porgdes mais distais do tubo digestivo do vetor.
Epimastigota é a forma do parasito encontrada no intestino médio do vetor ou em
meios de cultura. Apresenta forma alongada e cinetoplasto na posigao justa nuclear.
A forma amastigota possui formato esférico a ovoide ndo apresentando flagelo livre.
Esta forma é encontrada somente no hospedeiro vertebrado e estabelece o periodo
de multiplicacao intracelular. (18)

O ciclo biolégico da DC é heteroxénico, ou seja, se desenvolve em dois
hospedeiros, s&o eles: vertebrado, onde ha uma multiplicacdo intracelular. E o
hospedeiro invertebrado onde se encontram varias formas do T. cruzi no tubo
digestivo (estbmago, intestino e reto). (16) O hospedeiro invertebrado (vetor) se
infecta ao ingerir as formas tripomastigotas sanguineas presentes na corrente
sanguinea do vertebrado chagasico durante o hematofagismo. No intestino médio do
inseto vetor elas se evoluem para formas esferomastigotas que sdo formas
arredondadas com pequeno flagelo que se movimenta pouco e se aderem
parcialmente a parede do 6rgdo produzindo epimastigotas. Estas se multiplicam

abundantemente por divisdo binaria o que também ocorre no intestino posterior,



onde ha diferenciagdo da forma epimastigota em tripomastigotas metaciclicas, que
s&o eliminadas pelas fezes ou urina do vetor, esta é a forma infectante. (17)

No hospedeiro vertebrado, logo apds o repasto sanguineo, o vetor elimina a
tripomastigota metaciclica que penetra na pele ou mucosa atingindo a corrente
sanguinea. No organismo hospedeiro ocorre fagocitose induzida onde os parasitos
se aderem aos macrofagos ou outras células provocando a fagocitose. O parasito
permanece no interior das células hospedeiras e rapidamente se diferencia em
amastigota, perdendo o flagelo, reduzindo seu tamanho e arredondando-se. (16)

Aproximadamente 36 horas apdés a penetracdo as formas amastigotas
comegam a se reproduzir por divisdo binaria simples, processo que se repete a cada
12 horas deixando a célula hospedeira carregada de formas amastigotas. Essas
amastigotas se diferenciam em tripomastigotas. Apds cinco dias da formacédo da
primeira amastigota, as formas tripomastigotas concluem o ciclo intracelular
rompendo o macréfago e caem na corrente sanguinea onde atingem outras células
recomegando o ciclo celular ou tecidual. (18)

O mecanismo de transmissao natural ou vetorial, considerado o principal meio
de transmissdo no Brasil, se da pela penetracdo de formas tripomastigotas
metaciclicas através da pele ou mucosas do hospedeiro vertebrado. Outros
mecanismos de transmissdo observados s&o: transfusdo sanguinea, congénita, oral
podendo ocorrer por meio de amamentagcdo durante a fase aguda da doenga ou
ingestao de triatomineos infectados, além de acidentes de laboratério e transplante

de 6rgaos. (19)

2.2 Tripanossomiase

A DC usualmente passa pelas seguintes fases clinicas: aguda, crbnica
assintomatica (ou indeterminada) e cronica sintomatica (cardiaca e / ou digestiva).
(17)

2.2.1-Fase Aguda: Apos a infeccdo as formas tripomastigotas penetram e
apresentam tropismo por células do sistema mononuclear fagocitario onde realizam

os primeiros ciclos intracelulares. O periodo de incubacao varia de cinco a sete dias,



sendo também apontando por outras literaturas em até dez dias. Logo apos grande
quantidade de novos tripomastigotas caem na corrente sanguinea e linfatica e se
disseminam por todo organismo, com predile¢ao pelas células cardiacas. (17)

O diagnéstico da fase aguda € mais complexo, pois apenas 2 a 8% dos
individuos sao sintomaticos. Mais frequentemente os sintomas sao inespecificos
como febre prolongada, mal estar, anorexia, fraqueza e manifesta¢cdes cutédneas
como chagoma de inoculagédo ou ocular como sinal de romafia estejam relacionados
com um disturbio comum. Quando o caso se agrava o paciente ja esta na fase
cronica da doenca. Surgem miocardites difusas, com acentuado parasitismo e
lesdes mais relevantes nas mioceélulas e no sistema de conducéo, alteragdes como
hepatomegalia, esplenomegalia, poliadenia e parasitemia em progressdo constante.
Alguns dias apo6s a infecgédo o individuo manifesta melhora dos sintomas, incluindo
reducdo da parasitemia e o eletrocardiograma e outros exames apresentam-se sem

alteragcdes, com exceg¢ao dos exames soroldgicos. (18, 16)

2.2.2 Fase crbnica assintomatica ou fase indeterminada: durante a fase aguda o
paciente pode vir a ébito por alteragbes cardiacas ou neuroldgicas, porém a maioria
progride para a suposta cura da doenga. Na fase cronica assintomatica o paciente
chagasico pode viver décadas normalmente; No Brasil 50 a 69% dos pacientes
chagasicos cronicos sao assintomaticos; as principais caracteristicas dessa fase
sdo: positividade para exames sorolégicos e/ou parasitolégicos especificos; nao
manifesta sintomas e/ou sinais da doenca, ou seja, os exames clinicos, os exames
radiolégicos cardiacos e digestivos, eletrocardiograma se apresentam sem
alteracdes, contudo o paciente expressa miocardite discreta, intensa desnervagcao
do sistema nervoso autbnomo e excessiva atividade imunolégica com presenca de
anticorpos liticos, os achados anatomopatologicos esclarecem as incomuns mortes

subitas na fase indeterminada.(17, 18)

2.2.3 Fase Crbnica Sintomatica ou determinada: Alguns chagasicos apos
permanecerem assintomaticos por varios anos, com o decorrer do tempo
demonstram sintomatologia relacionada com as formas de manifestacdo da doenga
mais comuns, podendo ser elas cardiaca, digestiva ou forma cardiodigestiva (mista).
(16)



10

A forma cardiaca foi avaliada como a forma mais grave da doenca. a
insuficiéncia cardiaca congestiva é progressiva, gerado por uma miocardite crénica,
difusa, progressiva e fibrinosante, pois ha troca do tecido muscular cardiaco por
fibrose que simultaneamente com o exsudado inflamatério interrompe e distanciam
as miofibrilas, também destruindo o sistema nervoso central simpatico e
parassimpatico, onde ocorre aneurisma de ponta, o qual modificam os batimentos
cardiacos, dito isso conclui-se que a insuficiéncia congestiva cardiaca é
consequéncia da perda de massa muscular e das arritmias.(16,17)

A insuficiéncia cardiaca crénica tem como sequela a hipoxia de varios 6rgaos
atribuido a contengdo da circulagdo sanguinea, dispneia, congestdo visceral e
edema dos membros inferiores. Frequentemente a cardiomegalia acentuada é
observada nessa fase. (16, 15)

A forma digestiva crénica pode afetar o eséfago e o colon, as manifestagdes
dessas variagbes digestivas sdo progressivas, ao nivel muscular nota-se miosite
usualmente focal, com fibrose em diversos graus e supressdo de unidades
funcionais, macroscopicamente ndo é observada nenhuma alteracao no, podendo
estar integro ou gradativamente dilatado e alongado. J& no comeco dos disturbios
motores o esfincter inferior do eséfago apresenta hipertrofia e disfungédo. Em casos
mais comuns e graves megacolon observa-se torgdo obstrutiva da alga no sigmoide

(16, 17, 18). As alteragdes do esbéfago sdo sempre precedentes as do colon. (15)

2.2.4 Forma nervosa crbnica: Nessa forma observa-se disfungcbes motoras e
secretérias periféricas, comumente pouco visiveis, podendo ser evidenciadas em
relatos de desnervacdo comprovada no sistema nervoso central. Sdo encontradas
desordens difusas e focais, em grau inconstante, congestao e edema, produgao de
nodulos difundidos pelo cérebro e existéncia de amastigotas em células nervosas
podendo acarretar uma meningoencefalite. (16, 17, 18)

O controle do triatomineo € o método profilatico mais eficaz para a prevengao
da DC, pois este reduz o risco de transmissdo congénita e oral. Com a eliminagao
do triatomineo Triatoma Infestans, certificada em 2006 pela OPAS/OMS, a infecgao
natural domiciliar se tornou menos efetiva, porém acredita-se que vetores
autoctones como Panstrongylus megistus, Triatoma brasiliensis, Triatoma
pseudomaculata e Triatoma sordida ainda mantém a transmissao domiciliar de T.

cruzi em areas onde sao nativos. Considerado que o agente etioldgico possui como
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reservatorios mamiferos silvestres e domeésticos em condigdes
socioepidemiologicas, podem ocorrer a infecgdo do homem através do manuseio
desses animais, até mesmo ingestdo de carne mal cozida do mesmo, fato ja
comprovado em Sao Paulo. (19,20)

A medida que foram se esgotando as formas de transmisséo através do vetor,
a transfusdo sanguinea se tornou mais aparente, mas também reduziu apos a
utilizacdo dos métodos de triagem do material doado. E importante ressaltar que a
educacao e conscientizagao sobre a doenga € um dos principais e mais eficazes

métodos de prevengao da mesma. (21,19, 20)

3 IMUNOPARASITOLOGIA DO TRYPANOSOMA CRUZI

As manifestagdes clinicas da DC humana estdo associados a interagdes
parasita/hospedeiro e complexos que envolvem diretamente o anfitrido do sistema
imunitario. (23)

A DC se inicia assintomatica ou aguda a qual pode-se encontrar uma grande
contaminacado parasitaria, levando em consideragcdo que a resposta imune exerce
uma atribuicdo crucial para a progressao da doenga, sendo demonstrados por
estudos que o infiltrado inflamatério se aparenta mais prejudicial que os préprios
parasitos. (23, 10, 24)

Dentre os fatores relacionados ao hospedeiro, a resposta imunoldgica € um
parametro de especial interesse. Estudos em camundongos apontam que séo
relevantes fatores como a variabilidade da cepa, tropismo, antigenicidade e tamanho
do inoculo, sendo a maior parte dos manifestos clinicos intimamente ligados a
resposta imunoldgica contra o parasito, mas tanto o paciente assintomatico quanto o
sintomatico desenvolve resposta imunoldogica durante a infecgdo. A resposta
imunoldgica € um parametro de grande valor, pois acredita-se que a interagao
parasito-hospedeiro sao responsaveis pela patogénese da doenca em sua fase.
(25, 3)

A imunidade inata age na resisténcia do hospedeiro contra o parasito, sendo

as células natural killer (NK) as que agem no inicio da infec¢gao reduzindo o
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crescimento do T. cruzi. e/ou produzindo a imunidade adquirida. A resisténcia do T.
cruzi ao complemento se da a sua capacidade de resistir a acao litica da célula
como ja citado anteriormente, essa resisténcia do parasito ocorre em sua forma
tripomastigota, mas as formas epimastigotas as quais induzem a ativagdo das
proteinas e enzimas da cascata de complemento sdo suprimidas. Considerando
também a implicagdo da imunidade inata é constatada a ativagédo inespecifica do
sistema imunolégico humoral, resultante de uma resposta de linfécitos T e B. As
células T reguladoras tém sido descritas como uma Unica populagdo de CD25 * CD4
*.(3,12)

As células CD4 * sdo fundamentais, tendo como papel a producdo de
citocinas como IFN-y as quais tem participacdo na destruicado de formas

+

intracelulares do parasito, sendo as células CD4 ~ também responsaveis por
provocar producao de anticorpos liticos. Estudos indicam que o IFN-y pode ser
considerado como uma citocina protetora, ja que induzem a producao de metabdlitos
téxicos ao estimular macrofagos que produzem as substancias lesivas para os
parasitas, mas em resposta a produgdo dos metabdlitos a IL-4, IL-10 e TGF-
suprimem a ativagdo dos macrofagos, inibindo tanto a produgdo de metabolitos
quanto a diferenciagdo das células T. (3, 12)

Pesquisas mostram que em complemento as citocinas, intermediarios como o
oxido nitrico tem sido relatados como moléculas necessarias durante a resisténcia a
infeccdo do T. cruzi, durante a fase aguda da moléstia. Enquanto na fase crdénica
foram observados altos niveis de o6xido nitrico na forma cardiaca em casos de
cardiopatia dilatada. Pode-se dizer que possivelmente o éxido nitrico € um dos mais
importantes mediadores produzidos pelas células da imunidade inata. (22, 11). O
oxido nitrico é produzido por células apresentadoras de antigenos (APC), podendo
estas células desenvolverem varias fungbes como inibicdo do complexo de
histocompatibilidade, inibicdo da sintese de IL-12 que contribui para
dessensibilizagao de macréfagos depois dos estimulos inflamatérios. (10)

De acordo com estudos ha uma resposta imune especifica para o T. cruzi,
relacionando assim a auséncia de sintoma dos pacientes em fase intermediaria com
a capacidade de controlar o sistema imunitario em resposta ao parasita, porém o
paciente durante a fase crbnica incapaz de exercer esse controle imunoldgico.
Pesquisas propdem que as células T através da IL-10, auxiliam positivamente os

pacientes da forma intermediaria mantendo um equilibrio entre células que matam o
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parasito e evitando a imunopatalogia no tecido, em contrapartida os pacientes da
forma cronica ndo tem essas células e / ou reguladores do processo inflamatorio
suficiente em relagdo ao seu nivel sérico de células T elevado, dito isto observamos
que as células T usa diversas formas para regular a resposta imune da DC, mas as
interacdes parasito hospedeiro podem ser influenciadas pela mesma. (10, 12)

A reducao da parasitemia, associado com o aparecimento de imunoglobulinas
especificas, caracteriza o inicio da fase cronica (8), sendo que, com o passar do
tempo, as células T de memdria especificas demonstram sinais de senescéncia e
perda de diferenciagao celular, levando a progressao para o envolvimento cardiaco
mais grave (10), ja Individuos com a forma digestiva apresentam niveis mais
elevados de IgG4 e IL-10. (25)

Pesquisas respaldam a idéia de que a permanéncia do parasito nos tecidos
induz uma continua estimulagcao do sistema imune que tem como consequéncia o
esgotamento de células T especificas e CD4 *, podendo acarretar uma falha no
sistema imunoldgico do hospedeiro que ja ndo conseguira controlar a replicagao do

parasito e resultara nos sintomas graves da doenca. (10)

4 DIAGNOSTICO DA DC

Para o diagnostico da DC s&o utilizados varios métodos, sendo alguns mais
eficazes quanto a sensibilidade e especificidade ou a fase em questdo da doenga,
ou seja, em cada fase ha um exame mais efetivo para o diagnéstico. Os métodos
mais utilizados sao: parasitoldgicos (xenodiagndstico, gota espessa e esfregagco em
camada delgada), soroldgicos (ELISA, RIFI e HI) e molecular (PCR). (26)

Os exames sorolégicos sao normalmente utilizados para diagnosticar a
doenca em sua fase cronica, estudos mostram que no estado do Para alguns
exames também demonstraram eficacia quanto a sensibilidade para diagnéstico
durante a fase aguda, representados pelos seguintes percentuais 45,6% em
hemocultura, 47,5% gota espessa, 61,6% xenodiagndstico e 86,7% para exames de
IgM anti T. cruzi. (27, 28)
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Os primeiros métodos diagnésticos desenvolvidos foram os parasitolégicos,
vindo em sequéncia o xenodiagnostico e o hemocultivo que apds aperfeicoamento
foi utilizado com maior periodicidade, apresentando resultados parecidos com o
xenodiagnostico e também permitindo o isolamento do parasito, esses métodos n&o
sado indicados para a fase crbnica da doenga, pois sao considerados com baixa
sensibilidade. Também é de destaque o método de gota espessa que € utilizado
com maior frequéncia durante a fase aguda tendo menos sensibilidade em relagao
aos métodos citados anteriormente. (29, 27)

Considerando a baixa parasitemia durante a fase cronica os exames
soroloégicos sdo os mais indicados para o diagndstico, podendo ser citado entre eles
o ELISA, onde através de uma proteina encontrada na superficie dos
tripomastigotas e amastigotas é utilizado um anticorpo monoclonal que se liga a
esse, desenvolvendo assim a técnica para deteccdo da DC. Essa técnica é sensivel,
porém nao muito especifica, podendo ocorrer reagao cruzada durante sua execugao.
Esse fenbmeno pode ser explicado devido a um grupo de proteinas vinculadas ao
calcio flagelar, o claflagin, que estda presente em grande maioria dos
tripanossomideos, ela aparenta ser responsavel pela reacao cruzada entre o T. cruzi
e Leishimania braziliensis, causando positividade para chagas em soros de
pacientes com Leishimaniose. (30, 76, 29)

A técnica de RIFI tem como principio a ligagdo dos anticorpos aos epitopos
antigénicos das células, mas a detecgao feita por um segundo anticorpo marcado
com substancias fluorescentes e analisados em microscopio de fluorescéncia.
Porém assim como o método de ELISA o método de RIFI tem limitacdes
relacionadas com a reagao cruzada, pois os antigenos utilizados durante a técnica
podem apresentar essa reagdo com outras espécies da familia Trypanosomadae até
mesmo com microrganismos filogeneticamente distantes. O RIFI é um teste de
elevada sensibilidade que pode ser usado como diagndstico da fase aguda e crénica
da doencga.(31, 32)

O teste de HI é uma técnica pratica e de facil manipulagdo com baixo custo,
ela é utilizada para diagnéstico durante a fase cronica e aguda da doenga. A
realizacao da técnica consiste em fixar hemacias ao antigeno do T. cruzi com o soro
do paciente, que na presenga de anticorpos especificos ocorre a aglutinagdo da
amostra. (33, 34)
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O PCR é um método molecular que além da grande sensibilidade diagnéstica
€ rapido e pode ser realizado em grande variedade de amostras como: bidpsia,
amostras fixadas em formol ou etanol, aspirado de linfonodos, bago, sangue
periférico entre outros, que o torna mais proficiente em relagdo aos exames
sorologicos. E uma técnica molecular moderna que permite a andlise direta de
acidos nucléicos a partir da amplificagdo de um fragmento do agente etiolégico os
quais as sequéncias de DNA sio conhecidas, sendo esse um método baseado no
emprego de oligonucleotideos sintéticos que amplificam sequéncias de DNA
especificas dos parasitos. E utilizada atualmente para diagndstico e
acompanhamento do tratamento da doenca. (35, 33)

Mesmo sendo relevante a ocorréncia de reagao cruzada em foco entre T.
cruzi e Leishimania braziliensis, a possibilidade de duas sorologias positivas néo
podem ser descartadas, ou em uma pesquisa para um dos parasitos for achado o
outro nao pode desconsiderar a possibilidade de uma real infeccao do agente
pesquisado. (36, 37)

A diversidade genética do T. cruzi pode influenciar na realizagdo dos testes
sorolégicos. Sendo entdo o diagndstico da infecgéo pelo T. cruzi realizando através
de pelo menos dois métodos diagndsticos com principios diferentes, os mais
empregados sdo: ELISA, RIFI, HI. De acordo com estudos realizados a hemocultura
e 0 PCR tém bom potencial para confirmag¢ao do diagndstico da DC e também com
embasamento nesses estudos pode-se afirmar que o exame de ELISA tem

confiabilidade esperada para o diagndstico correto da doencga. (13, 38, 30, 13)

5 CONSIDERAGOES FINAIS

Conclui-se que as reagdes imunolégicas ocorridas em nosso organismo
durante a infeccao com a DC contribuem para o desenvolvimento da doencga, sendo
a interacao parasito/hospedeiro de extrema importancia para a continuidade do ciclo
biolégico do T. cruzi.

Baseado na pesquisa desenvolvida é possivel afirmar que os atuais exames

realizados para diagnoéstico da DC sdo muito mais sensiveis que especificos levando
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a possibilidade de reagdes cruzadas, resultando em exames falsos positivos e falsos
negativos no diagnostico. Isso mostra que ha uma ampla lacuna nas pesquisas e
estudos realizados nessa area, ja que a DC é uma doencga negligenciada, mas ainda

endémica em nosso pais.

ABSTRACT

IMMUNOPATHOLOGY OF TRYPANOSOMA CRUZI AND
CHAGAS DISEASE

The Chagas Disease (CD) is a parasitosis caused by the protozoan Trypanosoma
cruzi (T. cruzi), which presents heteroxenic biological cycle and have the triatomine
as a vector. The DC can be transmitted in several ways, through the vector, ingestion
of T. cruzi, blood transfusion, congenital among others. The iliness has three stages:
acute, indeterminate and chronic.The acute phase, in most cases presents itself
asymptomatically, however can present classic symptoms such as Romafa and
chagoma inoculation. The chronic stage the desease can develop in both cardiac
and digestive forms and also undetermined. It is believed that the immune response
has an influence on disease development, because during the chronic phase the
host organism is no longer able to combat parasites that replicate without
intervention causing tissue damage. Studies have shown that T cells can no longer
differentiate, losing their function and providing the opportunity for progression of the
desease. The laboratory diagnosis of schistosomiasis is conducted using different
methods such as xenodiagnosis, ELISA (enzyme immunoassay), IFAT (indirect
immunofluorescence assay), HI (hemagglutination Indirect) and PCR (Polymerase
Chain Reaction). In this review it was shown in which phase of the disease diagnostic
tests are more effective and cross-reactions that occur during the blood tests. This
demonstrates that there is a wide gap in the researches and studies in this area,

since Chagas disease is a neglected disease, but remains endemic in our country.



Keywords: Trypanosoma cruzi, Chagas Disease, Diagnosis.
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