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PREFÁCIO

Seguramente, a monografia aqui apresentada é um trabalho de 
fôlego, que ajudará o leitor a pôr seus conhecimentos em ordem. Em
bora o estudo do Trypanosoma cruzi seja assunto tradicionalmente 
brasileiro, desde sua descoberta por Carlos Chagas, em 1909, é importan
te obter conhecimento sobre outros tripanossomos stercorarianos, com 
objetivo de construir modelos experimentais, para esclarecimento do 
comportamento nos seus hospedeiros vertebrados. As demais espécies 
discutidas nesta monografia têm importância econômica na medicina 
veterinária, pois esses protozoários produzem complexas manifestações 
de doenças. Por exemplo, o Trypanosoma theileri, que infecta bovinos, pode 
infligir severas perdas nos rebanhos. Podemos antecipar que muitos 
trabalhadores deste campo do conhecimento científico terão de consultá- 
la periodicamente.

U m dos maiores problemas em biomedicina ainda é a comunicação. 
Por exemplo, quem no Brasil tem conhecimento dos avan os recentes, 
neste campo, que se conquistaram na China e na União Soviética? 
Todavia, os soviéticos têm um grupo relativamente grai de trabalhando 
com os tripanossomos. Um fator dominante deste isolamento, que atinge 
muitos povos, é a linguagem. Não se prevê o advento de um esperanto 
científico neste momento. Uma solução parcial é publicar o material de 
referência útil em mais de uma língua e isto foi o que Antônio Teixeira 
obteve dos editores de sua obra. Desta forma, ela aparecerá em inglês no 
livro intitulado: Immunology, Immunopathology and Immunoprophylaxis of 
Parasitic Diseases. Esperamos que esta solução seja adotada com freqüência 
e signifique o começo de uma política voltada para o público da língua 
portuguesa.

Phillip D. Marsden 
Universidade de Brasília 

Dezembro, 1985.





INTRODUÇÃO

Os tripanossomos Stercoraria constituem um grupo heterogêneo de 
protozoàrios anciãos, digenéticos, encontrados nos subgêneros Megatry- 
panum, Herpetosoma e Schizotrypanum. Todos eles têm em comum o hábito 
de completar seu ciclo de desenvolvimento no meio fecal do intestino 
posterior no inseto-vetor. Mais de cinqüenta espécies já foram identifica
das e classificadas no grupo Stercoraria, todas elas infectantes para pelo 
menos um hospedeiro mamífero1. Identificação e classificação de tripa
nossomos Stercoraria são baseados em critérios morfológicos, infectivida- 
de para o inseto-vetor, com desenvolvimento no intestino terminal e para 
hospedeiros mamíferos, com identificação de tripomastigotas sangüícolas 
ou amastigotas intracelulares, nos tecidos.

Considerável atenção tem sido focalizada na questão das relações 
filogenétícas dos tripanossomos Stercoraria^5. Certamente, os ancestrais 
dos tripanossomos não serão descobertos em fósseis paleontológicos, e, 
portanto, a história de sua evolução só pode ser deduzida através de outras 
evidências1. A este respeito, uma grande importância deveria ser dada à 
descoberta de um ecossistema na Baixa Califórnia, México, onde várias 
espécies de triatomíneos (barbeiros) e répteis (lagartixas) foram encontra
dos habitando buracos em rochas esfoliadas, sem que houvesse ali 
indícios da presença de mamíferos. Uma associação notável foi verificada no 
laboratório, quando barbeiros (Dipetalogaster maximus} alimentaram-se pron
tamente pela inserção de seus estiletes entre as escamas da pele da 
lagartixa (Sauromalis australis). Também, observou-se todo ciclo devida do 
parasito, de vez que as lagartixas tornaram-se infectadas depois de comer 
barbeiros infectados e que os barbeiros que se alimentaram naqueles 
reptéis infectados recuperaram o Tnpanosoma cruzi6. Outras provas 
laboratoriais mostraram que várias espécies de répteis podem servir como 
hospedeiros transitórios para um tripanossomo Stercoraria6-7. Em vista das 
evidências acima, acrescentadas à semelhança verificada entre os tripanos
somos Stercoraria e certos flagelados encontrados em vertebrados inferio
res, torna-se interessante considerar que todos esses tripanossomos são 
filogeneticamente relacionados.

O processo histórico de evolução dos tripanossomos Stercoraria pode, 
portanto, ser rastreado, retrospectivamente, até os invertebrados aquá
ticos1, tais como sangues-sugas, que teriam transmitido os flagelados para 
os peixes, anfíbios e réptéis. Uma cadeia evolucionária de eventos pode 
ser reconstituída, teoricamente, através da qual aqueles protozoàrios 
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primitivos do intestino de vertebrados inferiores teriam passado para o 
sangue. Esta cadeia continuou a evoluir com o tempo, quando aconteceu 
que os insetos se adaptaram à predação e tornaram-se hematófagos 
obrigatórios1’O. Hoje em dia, considera-se que a hematofagia seja uma 
aquisição relativamente recente, que teria possibilitado que alguns 
Diptera - Triatominae, Cimicidae e Muscidae - transmitissem, por 
contaminação, os tripanossomos Stercoraria a seus hospedeiros mamífe
ros1’2, quando os metatripanossomos presentes nas fezes depositadas na 
pele ganham acesso imediato à corrente sanguínea ou através de abrasões 
produzidas pelo probócis.

Em contraste com o grupo Salivaria, representado pelos tripanos
somos africanos patogênicos, os Stercoraria são considerados relativamen
te não-patogênicos, pois as infecções resultantes não produzem doença 
reconhecível e são usualmente inócuos para o hospedeiro1. Isto pode ser 
considerado verdadeiro também para o Trypanosoma cruzi, que causa 
doença de Chagas no homem e em alguns animais domésticos, desde 
quando esses tripanossomos anciãos são perfeitamente adaptáveis e 
conseguem sobreviver em mamíferos que servem como seus hospedeiros 
naturais e reservatórios. Dessa forma, como regra geral, pode-se dizer que 
os tripanossomos encontrados no grupo Stercoraria são inclinados a 
produzir infecções crípticas, sem ocasionar prejuízos para o hospedeiro. 
Certamente, uma longa adaptação evolucionária deve ter possibilitado a 
esses tripanossomos a capacidade de perpetuarem-se em seus hospedei
ros, de forma a também propiciar à civilização humana este notável 
exemplo de coexistência pacífica. Todavia, o equilíbrio estabelecido na 
relação parasito/hospedeiro pode ser alterado sob certas condições e, em 
conseqüência, o parasito inocente torna-se patogênico, usualmente 
quando a tolerância é modificada de uma forma ou de outra. Nessas 
circunstâncias, alguns tripanossomos Stercoraria - T. cruzi, T. lewisi, T. 
musculi e T. theileri - podem causar infecções que resultariam em 
patogenicidade para o homem, roedores e bovinos. Este capítulo tratará 
apenas daquelas infecções causadas por parasitos Stercoraria que apresen
tam importância médica e veterinária, focalizando a atenção naqueles 
aspectos de imunidade que são envolvidos em modificações das relações 
parasito/hospedeiro. resultando em complexas manifestações de doenças.



I. TRYPANOSOMA CRUZI e DOENÇA DE CHAGAS

A - NOTA HISTÓRICA.

A existência de uma nova espécie de tripanossomíase humana foi 
trazida à luz pelo cientista brasileiro, Dr. Carlos Chagas8-14, depois que 
ele encontrou formas epimastigotas de um flagelado no intestino de um 
inseto hematófago (barbeiro) que infestava as choupanas dos nativos da 
pobre àrea rural de Minas Gerais. Chagas provou que aqueles tripanos
somos eram infectantes para sagüis, cães e roedores8-10. Essa observação 
levou-o a suspeitar de que o novo tripanossomo podia causar certa forma 
de doença, ainda deconhecida, em crianças, manifestada por febre, 

. anemia, edema e distúrbios cardíacos. Foi assim que logo em seguida ele 
encontrou tripanossomos no sangue de um gato e em uma criança que 
morava em uma casa infestada com o inseto hematófago Panstrongylus 
megistus. A partir de então, a doença de Chagas tornou-se um exemplo 
memorável de uma doença humana, cujo agente causal, o Trypanosoma 
cruzi, foi descoberto no inseto-vetor antes que seu hospedeiro vertebrado 
fosse conhecido13-14.

O encontro de reservatórios de T. cruzi entre animais silvestres10 
representou o próximo ganho importante no conhecimento de que a 
Tripanosomíase Americana era enzoótica no Novo Continente. O grau de 
adaptação do parasito aos animais silvestres era uma clara evidência de 
algo remoto, pois anos incontáveis se passaram antes que a seleção natural 
favorecendo o equilíbrio parasito/hospedeiro acontecesse. De fato, o T. 
cruzi pode infectar mais de 90 espécies de hospedeiros invertebrados e 
mais de 100 espécies de mamíferos, distribuídos em várias ordens15-17. 
Portanto, torna-se razoável acreditar que em tempos pré-colombianos as 
infecções pelo T. cruzi não pareciam prejudicar seus hospedeiros, enquan
to as espécies sobreviviam em estado de firme equilíbrio, tal como 
encontrado agora entre os animais silvestres do Novo Mundo que servem 
como reservatórios.

A primeira descrição de uma entidade clínica que sugerisse doença 
de Chagas pode ser encontrada na literatura portuguesa, no começo do 
século XIX18. Uma doença foi descrita que... “atacava principalmente os 
negros recentemente chegados da costa africana”, e... “a febre insidiosa 
acompanhando esta condição é tão violenta que se pode ver a área 
precordial”. A ocorrência de morte súbita parece também estar registrada 
em habitantes portugueses e brasileiros, que não pareciam estar em mau
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Fig. 1. Panstrongylus megistus (barbeiro, bicudo, chupào), transmissor da Tripanossomiase 
Americana ao homem.

estado de saúde, mas perguntavam ao médico se “ele achava que ele iria 
sobreviver”. Em adição, um dicionário de medicina doméstica e popular, 
publicado em 1865, dá uma precisa descrição de megaesôfago: “Mal de 
engasgo, disfagia ou dificuldade de deglutição”, que é endêmico naquelas 
regiões onde a doença de Chagas era altamente prevalente17.

Deve existir um considerável grau de adaptação do parasito nos 
mamíferos que têm vivido no Novo Mundo por tempos imemoriais. 
Entretanto, a doença de Chagas não tem sido registrada na população de 
ameríndios que sobrevivem à civilização pós-colombiana. Inquéritos 
sorológicos realizados em quatro tribos do Brasil Central19, onde a 
doença de Chagas é altamente prevalente, e, também, entre tribos 
indígenas de diferentes regiões da Amazônia20’21 mostraram ausência de 
infecções pelo T. cruzi. Sob um processo de aculturamento autodestrutivo, 
os ameríndios do Brasil Central moram em choupanas que se as
semelham àquelas usadas pela população rural não-ameríndia. Entre



DOENÇA DECHAGAS E OUTRAS DOENÇAS PORTRIPANOSSOMOS 17

tanto, os primeiros não adquirem T. cruzi, aparentemente, pela transmis
são via vetor. E parte do folclore nativo que os “ameríndios usam ervas e 
se perfumam para evitar a morte”, mas esta noção continua sem suporte. 
Em todo caso, a pesquisa científica orientada para esclarecer os fatores 
que seriam responsáveis pela ausência de infecções pelo T. cruzi na popu
lação indígena continua negligenciada. Com o conhecimento atual, seria 
preferível considerar aqui que o processo de seleção natural teria provido 
as condições para que os ameríndios se tornassem inadequados para 
aquisição do T. cruzi, via inseto-vetor.

B - CICLO DE VIDA DO T. CRUZI NO VETOR E NO HOSPEDEIRO

O T. cruzi é a espécie-tipo do subgênero Schizotrypanum, distinguível 
de outros tripanossomos pertencentes a esse subgênero devido, principal
mente, às relações parasito/hospedeiro15’22. T. cruzi infecta várias ordens 
de mamíferos: Marsupiais, Edentados, Carnívoros, Lagomorfos, Roedo
res e Primatas do Novo Mundo, ficando apenas a exceção dos Quirópteros 
(morcegos) que são Cosmopolitas1. Entretanto, a distribuição geográfica 
do T. cruzi não parece ser confinada por restrições de hospedeiros. Pois, 
quando mamíferos de várias ordens foram introduzidos no Continente 
Americano, eles adquiriram a infecção. Assim, homens e seus animais 
domésticos, trazidos da Europa e da África, prontamente adquiriram o 
T. cruzi.

O protozoário tem hábito essencialmente intracelular no hospedei
ro vertebrado23. Metatripanossomos introduzidos no organismo parasi
tam qualquer célula hospedeira, onde eles se transformam em formas 
amastigotas arredondadas com organelas típicas, núcleo e cinetoplasto 
facilmente identificáveis. Os parasitos intracelulares multiplicam-se por 
divisão binária e os pseudocistos contendo amastigotas podem permane
cer nas células dos tecidos por longos períodos de tempo. Nos tecidos do 
hospedeiro as formas amastigotas transformam-se em tripomastigotas 
relativamente pequenos, delgados, com cinetoplasto oval e volumoso, 
situado próximo à extremidade posterior ponteaguda e curta do corpo. 
Esta transformação é precedida por um estágio epimastigota (Fig. 1), e o 
tripomastigota completamente diferenciado é propelido na corrente 
sangüínea por um flagelo livre com duas ou três convoluções rasas.

Recentemente foi descrito que 93 por cento dos pacientes com 
doença de Chagas crônica, sem o parasito no sangue, apresentavam as 
formas amastigotas nas fibras musculares lisas da veia central da glândula 
supra-renal. O parasito não foi encontrado em nenhum outro lugar do 
corpo 24. Neste caso, tem sido assumido que os níveis locais elevados de 
hormônios imunossupressores fariam da musculatura da veia adrenal um 
abrigo para o parasito, permitindo sua sobrevivência no hospedeiro 
imunizado por tempo ilimitado.
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Fig. IA. Trypanosoma cruzi: Formas cio parasito que se assemelham a estágios epimastigoias 
permanecem livres no citoplasma de um fibroblasto MR-90 em cultura. N: núcleo; K: 
cinetoplasto; F: flagelo.

Ainda mais recentemente foi descrito o curso da infecção no gambá 
(Didelphis marsupialis). Esses reservatórios silvestres são capazes de abrigar 
o parasito no lúmen das glândulas anais, onde eles apresentam as 
características do ciclo observado no hospedeiro invertebrado. Vários 
estoques do T. Cruzi podem produzir infecções com altas parasitemias e 
longos períodos de patência, mas essas infecções são geralmente crípticas. 
Mesmo no caso de infecções severas, observam-se períodos em que os 
parasitos desaparecem da circulação, deixando apenas os anticorpos 
séricos como as marcas da infecção persistente. Desta forma, este 
reservatório possui um “esconderijo”, (glândulas anais exócrinas) de 
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onde as diversas formas do parasito podem ganhar a corrente circulatória 
ou lúmen intestinal através dos dutos glandulares, onde permanece 
aparentemente protegido contra as defesas imunes do hospedeiro.

A distribuição geográfica do parasito coincide com aquela dos 
insetos vetores, pertencentes à subfamília Triatominae. A existência de 
triatomíneos parece ser determinada pelas condições ecológicas favorá
veis, encontradas nas regiões tropical e subtropical do Novo Mundo 25. A 
faixa geográfica desses insetos é extensa, desde a latitude 42° N nos 
Estados Unidos at^ 43° S na Argentina. Pelo menos 50 espécies são 
responsáveis pela circulação do parasito na natureza e pela manutenção 
do ciclo selvático. As espécies incriminadas no ciclo doméstico são 
Panstrongylus megistus, Triaíoma braziliensis, T. dimidiata, T. infestam, T. 
pseudomaculata, T. rubrofasciata, T. sórdida e Rhodnius prolixus. 25-28 Esses 
triatomíneos são prontamente infectados com T. cruzi enquanto eles 
ingerem sangue de hospedeiros vertebrados infectados. Os tripomastigo
tas ingeridos são transformados em amastigotas no intestino anterior, em 
epimastigotas no intestino médio e revertem a metatripanossomos no 
intestino posterior do inseto, onde eles incubam. Após uma alimentação 
plena os insetos engurgitados têm a tendência de defecar e passar 
metatripanossomos nas fezes. A adaptação do T. cruzi aos Triatominae 
parece ter resultado de uma associação de longa antigüidade 29.

Os triatomíneos têm hábitos noturnos e usualmente atacam as presas 
adormecidas; quando molestados pela luz ou movimento, eles retiram o 
probócis e afastam-se. A picada pode ser sentida como agulhada leve que 
usualmente não desperta o homem de seu sono. A localização da presa 
pode ser orientada pela temperatura do ar e gradiente de dióxido de 
carbono 30. Entretanto, os fatores que influenciam a seleção da presa 
entre os indivíduos de uma população permanecem desconhecidos. 
Parece claro que os insetos são atraídos por substâncias químicas. A este 
respeito, já foi descrito que a composição e decomposição de produtos 
orgânicos, tais como ácidos acético, propiônico e butírico, são especial
mente atrativos para Drosophila 31. Existe, pois, a possibilidade de que os 
atrativos químicos possam influenciar os insetos Reduviid na seleção de 
suas presas. Esta área da investigação científica tem sido negligenciada, e 
os fatores capazes de atrair ou repelir esses insetos poderíam ser 
pesquisados na pele, nas secreções corporais, odores, etc.

C - MODOS DE TRANSMISSÃO

1. Transmissão pelo vetor

Contaminação de hospedeiros vertebrados com fezes de insetos 
Reduviid (barbeiros) é a principal via de aquisição de infecções pelo T. cruzi, 
e é considerada como responsável pela endemicidade da doença de 
Chagas na América Latina 32. A transmissão do T. cruzi pelas fezes do 
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barbeiro está bem demonstrada 33’34, e sabe- se que a infecção não resulta 
de sua picada. A contaminação das mucosas ou da abrasão cutânea com a 
escreta dos barbeiros contendo metatripanossomos usualmente resulta 
em infecções patentes dentro de uma a duas semanas, quando as formas 
tripomastigotas aparecem no sangue periférico. A dinâmica de transmis
são pelo inseto-vetor tem sido estudada em populações humanas. Estudos 
de campo têm mostrado que índices elevados de casas infestadas pelos 
triatomíneos e alta percentagem de insetos domiciliados portadores do 
T. cruzi correlacionam com alto risco de transmissão da infecção para o ho
mem 35 38. Outros fatores envolvidos na transmissão são atividade 
noturna do vetor doméstico e sua freqüência média de alimentação, 
hábito de defecação após uma refeição e o número total de triapnossomos 
na excreta24. Um modelo matemático foi desenvolvido como uma 
tentativa de avaliação do risco de infecção 37, mas as evidências mostra
ram tratar-se de uma simplificação inadequada. Por exemplo, estudos de 
campo em áreas de alta endemicidade mostraram que, enquanto vivendo 
em ambiente de alto risco, nem todos membros de uma família 
adquiriram infecções com igual facilidade 34. De fato, muitos indivíduos 
escaparam de infectar-se durante muitos anos, décadas ou mesmo por 
toda a vida passada em tal ambiente. Nem todos os fatores envolvidos na 
transmissão do T. cruzi pelo vetor são entendidos e, portanto, as tentativas 
de avaliação do risco de infecção podem ser infrutíferas.

2. Transmissão por transfusão de sangue

A transmissão do T. cruzi pela transfusão de sangue é considerada a 
segunda via mais freqüente de contaminação, em áreas onde ocorre a 
transmissão ativa pelo vetor, enquanto tem sido considerada a principal 
via de infecção, naquelas áreas da América Latina onde o inseto-vetor foi 
erradicado 32. Tem sido sugerido que 20 - 30.000 infecções podem 
ocorrer no Brasil a cada ano como resultado direto de seleção inadequada 
de doadores de sangue 40-42 Observações foram feitas com o T. cruzi 
estocado em sangue citratado, à temperatura ambiente; após oito meses e 
meio, verificou-se que tripanossomos não apenas viáveis, mas que haviam 
se transformado em amastigotas e epimastigotas e se multiplicaram no 
sangue 43. O sangue estocado pode ser esterilizado com violeta de 
genciana 1:4000, adicionada um dia antes da transfusão44. Parece, 
entretanto, que o sangue azul não é bem aceito pelos pacientes e, ademais, 
violeta de genciana é consideravelmente tóxica e variável em composi
ção 24.

3. Transmissão transplacentária e pelo leite

A transmissão transplacentária do T cruzi para o concepto é causa 
importante de aborto, natimorto e prematuridade, naquelas regiões onde 
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a doença de Chagas é endêmica 45'49. A freqüência com que as màes 
chagâsicas transmitem o T. cruzi para os filhos varia de 0, 1 a 2,58 por 
cento 50-51. Esta freqüência aumenta para 10.7 por cento em partos 
prematuros52. Recém-natos com infecções congênitas pelo T. cruzi 
podem manifestar doença aguda ou podem ser assintomâticos, a despeito 
da presença do parasito na circulação32’ 46’ 49. A importância da trans
missão congênita na epidemiologia da doença de Chagas é difícil de ava
liar devido à pobreza de investigações nesta área. Entretanto, a profilaxia 
das infecções do T. cruzi pelo vetor e por transfusão de sangue levará fi
nalmente a maior interesse por esta forma de transmissão.

A transmissão congênita do T. cruzi tem sido obtida experimental
mente em vários hospedeiros vertebrados, tais como cães 53. 54, coe
lhos 55, cobaios 56 e camundongos 5?. 58 Em geral, transmissão ao 
concepto pode ocorrer em qualquer fase da infecção materna, mas o 
maior risco é observado na fase aguda quando a parasitemia está patente 
(i. e., parasitos são observados no sangue). Lesões granulomatosas e 
infiltrados mononucleares são vistos nas vilosidades e tecidos intervilosos, 
e formas amastigotas do T. cruzi são encontradas em histiócitos49. A 
placenta pode ser parcialmente necrótica com lesões extensas no epitélio 
trofoblástico. Formas do parasito podem estar presentes também no 
córion e cordão umbilical. Lesões histopatológicas são vistas usualmente 
no coração, sistema nervoso, tubo digestivo, pele e músculos esqueléti
cos de natimortos e prematuros 47_49.

Transmissão pelo leite tem sido observada em mulheres e em 
animais de experimentação com a infecção aguda 59. 60 Existe um caso 
publicado em que ajovem mãe com a doença de Chagas aguda tinha o T. 
cruzi no colostro antes e depois da parturição, mas o recém-nato não 
adquiriu a infecção congenitamente "1, Foi recomendado suspender o 
aleitamento materno. Por outro lado, se tem observado que as infecções 
pelo T. cruzi são exacerbadas durante a gestação, quando as parasitemias 
podem voltar à patência 62, provavelmente como resultado da depressão 
da imunidade celular que acompanha a gravidez.

O T. cruzi é considerado ser o mais infectante protozoário do sangue 
humano 29. Transmissão acidental ao homem tem sido registrada, e mais 
de 50 casos já ocorreram em laboratórios, devidos a acidentes com 
seringas infectadas ou durante pipetagem de culturas29. Deve ser lembra
do também que infecções experimentais têm sido obtidas por aerosol29. 
Entretanto, transmissão oral são mais freqüentemente encontradas entre 
insetívoros e carnívoros.

D - INCIDÊNCIA E IMPORTÂNCIA ECONÔMICA

As infecções do homem pelo T. cruzi estão espalhadas naquelas 
regiões neotropicais e subtropicais em que insetos-vetores e reservatórios 
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são encontrados e onde as condições ecológicas favorecem a circulação 
do parasito na natureza 1

Nem sempre a extensa circulação do parasito correlaciona-se com a 
prevalência de infecção humana. No Sudoeste dos Estados Unidos, uma 
alta percentagem de invertebrados intermediários e hospedeiros verte
brados foram encontrados naturalmente infectados com o T. cruzi 63. 
Entretanto, infecção humana é rara.naquela área. Os primeiros casos 
verdadeirmente autóctones foram descritos no Texas em 1955 64, e o 
terceiro caso na Califórnia em 1983 65. Na Amazônia têm sido detectados 
poucos casos de infecções pelo T. cruzi em humanos 61- 67, a despeito de 
que elas são observadas freqüentemente em animais silvestres 67_69. Os 
fatores que desempenham um papel na modulação da epidemiologia da 
doença de Chagas são diversos em natureza. Alguns desses fatores já 
foram descritos em outros trabalhos 15-17, 27-30. Entretanto, é do maior 
interesse notar que as infecções pelo T. cruzi não são encontradas 
usualmente entre a população de ameríndios.

Existem evidências sugerindo que aproximadamente 35 milhões de 
indivíduos nas Américas estão expostos e sujeitos ao risco de adquirir 
infecções com T. cruzi30. A prevalência da infecção no homem é 
usualmente determinada sorologicamente e o percentual de testes 
positivos varia de 0,43 por cento na Geórgia, EUA 70,71 a 74 2 por cento 
em área rural hiperendêmica da Argentina 72. Um grupo de peritos sobre 
doença de Chagas considerou a média de 20 por cento de infecções, 
determinada em inquéritos de habitantes rurais de vários países, e 
estimou que 10-12 milhões de pessoas na América Latina estão infectadas 
com T. cruzi 73. O êxodo rural que se tem observado na América Latina 
parece ser responsável pela introdução de legiões de indivíduos infectados 
na vida urbana74 76. Já se observou que, em conseqüência de migrações, 
10,2 por cento dos trabalhadores na indústria automobilística em São 
Paulo têm teste sorológico positivo para T. cruzi11.

A importância econômica da doença de Chagas pode ser avaliada 
pelas taxas de aposentaduria precoce (9,27/100.000 habitantes) em 
conseqüência direta da doença 78. Outras avaliações podem ser inferidas 
a partir das taxas de morbidade e mortalidade. Taxas elevadas de 
anormalidades eletrocardiográficas foram observadas em indivíduos 
soropositivos, onde o pico da prevalência ocorreu entre 25 e 44 anos de 
idade. ECG anormal neste grupo etário de indivíduos soropositivos é 9,6 
vezes mais freqüente do que entre indivíduos soronegativos79. Com 
base em estudos de campo, longitudinais, foi estimado que pelo menos 
73.000 pessoas morrem, cada ano, como resultado direto das lesões 
cardíacas e digestivas da doença de Chagas 35> 78- 80
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E-MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS E PATOLÓGICAS DA DOENÇA DE 
CHAGAS

1. Fase aguda

Infecções de humanos pelo T. cruzi são usualmente adquiridas na 
infância e adolescência17. Em um estudo de campo em região com alta 
pressão de transmissão, aproximadamente um terço de todos casos 
agudos doi visto em infantes com menos de dois anos de idade e 75 por 
cento de todos casos agudos foram vistos em crianças com menos de 10 
anos de idade, enquanto as infecções agudas restantes foram vistas em 
jovens com menos de 15 anos de idade 1 ■- 35. A escassez de doença de 
Chagas aguda em adultos e idosos pode ser devida à observação de que 
uma superinfecção não induz um segundo surto de doença aguda, ou 
porque a seleção da presa pelo vetor, que costuma acontecer nos pri
meiros anos de vida, jâ teria descartado aqueles indivíduos menos sujeitos 
à transmissão pelo inseto-vetor. A dinâmica de transmissão do T. cruzi ao 
homem revelaria, portanto, a prontidão com que o T. cruzi pode ser 
transmitido para certos indivíduos de uma população, enquanto outros 
escapam à transmissão pelo vetor e não se tornam infectados29’39. De fato, 
a curva de prevalência das infecções agudas pelo T. cruzi, determinada por 
testes sorológicos em uma área de alta endemicidade, mostra pouco in
cremento em grupos etários acima de 20 anos, a qual atinge um plateau e 
começa a declinar após os 40 anos de idade35- 81.

A fase aguda da doença de Chagas pode ser totalmente assintontáti- 
ca e usualmente passa despercebida, ainda que a infecção possa manifestar- 
se com febre e sinais de doença aguda em uma minoria de casos 37. Uma 
estimativa retrospectiva parece mostrar que para cada caso agudo 
manifesto, detectado clinicamente em crianças com menos de dois anos 
de idade, havia nove outros casos de infecção aguda assintomática que 
passava despercebida35. Além disso, a proporção entre casos sintomáti- 
cos/assintomáticos íoi de 1:15 em crianças com menos de 10 anos de 
idade 35. Existe, pois, a possibilidade de que esses dados reflitam a 
capacidade de detecção de casos agudos da doença de Chagas, desde 
quando o estudo referido foi feito quase quarenta anos atrás. Naquele 
tempo, somente os casos agudos com manifestação clínica flagrante, 
diagnosticados pela febre e sinais cardinais indicativos da porta de entrada 
do parasito no corpo, manifestado por edema bipalperal unilateral, 
conjuntivite e linfonodos aumentados - sinal de Romana - ou por lesão 
indurada da pele - chagoma, eram identificados.

Em um estudo de campo, prospectivo, realizado há oito anos, na 
Bahia, Brasil, e voltado para a detecção precoce de todos casos agudos, 
verificou-se a existência de dois grupos de indivíduos com infecções 
agudas 82. O primeiro grupo consistiu de uma minoria de pacientes, nos 
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quais a doença foi detectada clinicamente com base nos sintomas e sinais 
clássicos. O segundo grupo consistiu de mais de dois terços das infecções 
agudas que tinham curso assintomático 8-, Este último grupo pode ser 
identificado apenas pela conversão de testes sorológicos, previamente 
negativos, e os diagnósticos eram confirmados pela demonstração do 
parasito no sangue periférico 82.

As parasitemias patentes na doença de Chagas aguda usualmente 
desaparecem espontaneamente dentro de dois a três meses. Entretanto, a 
íase aguda da infecção é dita durar seis meses, em cujo período persistem 
hepatoesplenomegalia, linfadenopatia, linfocitose e alterações eletrocar- 
diográficas 83. A mortalidade na fase aguda da infecção pode ser estimada 
em 5 por cento de todos os casos flagrantes, sintomáticos, e é relacionada à 
insuficiência cardíaca, meningoencefalite ou infecção intercurrente. De 
modo que, se aceitarmos que aproximadamente 25 por cento 'das 
infecções agudas são sintomáticas, poderiamos também estimar que a 
mortalidade devido à doença de Chagas aguda estaria dentro da faixa de 
1,25 por cento ou menos. Não obstante, a doença de Chagas tornou-se, 
talvez, o maior problema de saúde pública nas áreas êndêmicas da 
América Latina porque é responsável por taxas elevadas de morbidade e 
de mortalidade determinadas pelas infecções crônicas do T. cruzi.

2. Fase latente

Os indivíduos que se recuperam das infecções agudas do T. cruzi 
continuarão a abrigrar o parasito no organismo, tal como é sugerido pela 
persistência dos testes sorológicos positivos e pelo xenodiagnóstico 
(alimentação de triatomíneos não-infectados, criados no laboratório, para 
determinação da parasitemia), ainda que eles não apresentem qualquer 
manifestação da doença de Chagas crônica 84. Diz-se que esses indivíduos 
estariam na fase latente ou indeterminada da infecção. Evidências 
laboratoriais e clínicas têm sugerido que aproximadamente 50-60 por 
cento dos indivíduos com evidência sorológica de infecções pelo T cruzi 
podem ser classificados na forma indeterminada35’ 84- Entretanto, 
aqueles que morrem subitamente, enquanto na forma indeterminada, 
apresentam lesões inflamatórias no coração85. Além disso, estudos 
prospectivos mostram que num período de mais de 10 anos, 24 porcento 
dos indivíduos infectados pelo T. cruzi evoluem para apresentar manifes
tações cardíacas ou digestivas da doença de Chagas crônica 83. A aquisição 
de anormalidades do ECG numa população soropositiva ê gradual e 
evolui na taxa de 2,3 por cento ao ano 79. Tem sido sugerido que a 
manifestação cardíaca da doença de Chagas crônica aparece, em média, 
27,7 anos após a fase aguda35.
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3. Fase crôr.ica

A doença de Chagas crônica é a principal causa de morbidade e 
mortalidade em áreas endêmicas. Seu reconhecimento em pacientes 
assintomáticos é feito pelas alterações eletrocardiogrâficas associadas à 
cardiomiopatia crônica. Um estudo prospective mostrou que entre a 
população com infecções crônicas pelo T. cruzi, 57 por cento das mortes 
são devidas à doença de Chagas. Destes, 58 por cento morrem de 
insuficiência cardíaca e 37,5 por cento são acometidos por morte súbita. 
Os pacientes restantes morrem de doença digestiva, megaesôfago ou 
megacólon 80. A cardiomiopatia da doença de Chagas leva a aumento 
global do coração, devido à insuficiência ventricular direita e esquerda. 
Pacientes com insuficiência cardíaca associada à miocardite da doen
ça de Chagas (Fig. 2) evoluem inexoravelmente para a morte em

Fig. 2. Cardiomiopatia chagâsica: Secção sagital mostrando um coração alargado com dila- 
tação das câmaras. Trombos murais (T) sâo vistos no ápex do ventrículo esquerdo (LV) e 
no átrio direito (RA). (Cortesia do Dr. Albino Verçosa Magalhães, Universidade de Bra
sília).
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um período usualmente menor do que cinco anos 85. Por outro lado, 
pacientes com envolvimento de vísceras ocas desenvolvem um curso 
insidioso, síndrome consumptiva, e apresentam diferentes graus de 
acalasia, com dilatação e espessamento da parede de porções do esôfago e 
do cólon 86.

Despopulaçào de neurônios parassimpàticos mioentéricos tem sido 
descrita, que se poderia relacionar com propagação defeituosa e falência 
dos segmentos distais das vísceras ocas no relaxamento 87-91. A doença de 
Chagas também ataca músculos lisos e estriados, e lesões inflamatórias 
podem ser encontradas também nas vísceras e músculos esqueléti
cos 55’ 92- 93. A miocardite (Fig. 3), miosite e ganglionite da doença 
de Chagas crônica são caracterizadas por infiltrados de células mononu
cleares e destruição das células-alvo, na ausência do parasito in situ 94- 95.

Fig. 3. Miocardite crônica da doença de Chagas: Destruição de fibras cardíacas não-parasitadas 
por linfócitos efetores. Note a lise das células-alvo pelo ataque dos linfócitos imunes. 
Linfócitos ativados são vistos dentro do citoplasma de uma miofibra (seta) e uma cédula 
cardíaca fragmentada está presente no lado esquerdo.



DOENÇA DE CHAGAS EOUTRAS DOENÇAS PORTRIPANOSSOMOS 27

F - ESTOQUES E CLONES DO T. CRUZI

Organismos indistinguíveis morfologicamente do T. cruzi circulam 
na natureza em vertebrados e invertebrados, os quais formam um grupo 
altamente heterogêneo de parasitos prudentemente considerados pato
gênicos para o homem. T. cruzi isolado de humanos, mamíferos silvestres 
e insetos-vetores têm sido estocados, cuja virulência e patogenicidade são 
determinadas em animais de laboratório. Ainda que a definição micro- 
biológica de cepa não possa ser estritamente aplicada neste caso, tem se 
tornado lugar-comum o uso daquele termo na literatura, como meio de 
identificação de isolados ou estoques de origem conhecida. A maioria dos 
critérios usados no passado como tentativa de identificação de estoques de 
7. cruzi permanece como referência valiosa para o trabalho no laborató
rio 96-98, apesar de não ter resultado em valor prático, de vez que são de 
difícil padronização. O uso de técnicas recentes para análise de variação 
do isozima (isodema), perfil polipeptídico (peptidema) e marcadores do 
genótipo da célula (esquizodema) tem permitido certo progresso acerca 
da heterogeneidade das populações de T. cruzi 99-105. Entretanto, a 
identificação adequada de estoques requer mais trabalho. A importância 
do tema deve ser enfatizada, pois a caracterização de estoques de T. cruzi 
com base em marcadores fisiológicos estáveis permitiría correlações com 
alguns aspectos das infecções do parasito em animais de laboratório, e 
levaria à abordagem da questão sobre a associação entre variações 
geográficas das manifestações clínicas da doença de Chagas e possíveis 
diferenças putativas existentes em estoques do parasito.

Tem sido postulado que cada membro de um estoque de T. cruzi é 
um clone, porque não está provado que a sexualidade participa da 
renovação do genoma da célula '. Existe a possibilidade de que a 
clonagem de vários membros de um estoque do parasito levaria à 
obtenção de cepas selecionadas no laboratório, distinguíveis por marca
dores fisiológicos estáveis e pelo atributo de reproduzir consistentemente 
alguns, se não todos, aspectos da doença de Chagas. Com este fim, se tem 
obtido isolados de um só tripanossomo, e sua caracterização biológica 
poderá esclarecer a importância do parasito como um dos fatores que 
modulam o processo que leva à doença 106-110

G - IMUNOGENICIDADE E ANTÍGENOS DO T. CRUZI

Vários métodos têm sido utilizados para obtenção de antígenos de 
formas do T. cruzi. Homogeneizados do parasito rompidos por alta 
pressão ou por pressão-descompressâo, em baixas temperaturas, têm 
sido fracionados e a imunogenicidade de cada fração subcelular tem sido 
caracterizada contra os produtos de reações imunes, induzidas experi
mentalmente em animais de laboratórios 1 *1 120 .A partição do homoge
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neizado total mostrou que o sobrenadante, após centrifugação a 100.000 
x g, contém os antígenos solúveis capazes de produzir títulos altos de 
anticorpos humorais, ainda que esses antígenos solúveis também evo
quem reações de imunidade celular H2-118. Todavia, reações fortes de 
imunidade celular são obtidas usualmente com as frações subcelulares 
ribossomal e microssomal 118 120. pma fração flagelar também pode ser 
obtida dos homogeneizados, que têm considerável imunogenicidade em 
camundongos 119-120. £m geral, os métodos físicos empregados têm 
fornecido vários antígenos de imunogenicidade potente, sem guardar 
relação com o estágio do ciclo de desenvolvimento do parasito 116-120 a 
maioria dos estudos sobre imunologia e imunopatologia da doença de 
Chagas são feitos usualmente com preparações antigênicas obtidas de 
formas epimastigotas de culturas, por processo físico, tal como congela
mento e descongelamento repetidos.

Ultimamente tem havido um grande interesse acerca da imunoquí- 
mica dos antígenos do T. cruzi por duas razões principais: Em primeiro 
lugar, acredita-se na idéia de que a infecção produz um grau considerável 
de resistência, ainda que a imunidade resultante seja não-estéril. Em 
segundo lugar, por causa do postulado de que os mecanismos de 
imunidade adquirida possam existir independentemente daquelas rea
ções imunes de hipersensibilidade que parecem alterar o equilíbrio 
parasito/hospedeiro. Daí a urgência com que muitos cientistas têm 
explorado este campo, em paralelismo com o crescente desenvolvimento 
de metodologia para identificação, isolamento, purificação e caracteriza
ção de antígenos dotados de importância imunológica. A pesquisa 
científica nesta área lida com grandes problemas relacionados com a comple
xa composição antigênica e com a plasticidade que envolve os vários estágios do 
ciclo de desenvolvimento do parasito. Uma visão supersimplificada da 
complexa composição antigênica do T. cruzi pode ser prontamente 
observada numa placa de imunoeletroforese, onde um soro de coelho 
hiperimune é deixado reagir com um extrato do parasito para formar uma 
gama de arcos de precipitação109' 112. Quais entre os componentes 
daquele mosaico são os antígenos importantes para evocação de respostas 
imunes humoral e celular?Esta questão continua a requerer muito 
trabalho nos laboratórios de pesquisas.

A análise imunoeletroforética de um extrato solúvel do T. cruzi 
mostrou 19 arcos de precipitação do antigeno por um soro polivalente de 
coelho imune 112. O antigeno do arco 5 é caracterizado por sua alta 
imunogenicidade e notável especificidade do T. cruzi, quando comparado 
com vários tripanosomatídeos Salivaria e outros Stercoraria 113. Coelhos 
imunizados com o eluado do gel, onde o arco 5 foi encontrado pela 
imunoeletroforese bidimensional, forneceram um anti-soro monoespecí- 
fico que foi usado como imunoadsorvente após acoplamento à sefarose- 
CNBr ativada. Desta forma, o componente antigênico do arco 5 pode ser 
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purificado dos extratos de culturas de epimastigotas ou de tripomastigotas 
sangüícolas, em coluna de fase sólida com o imunoadsorvente. O eluado 
foi submetido a controles analíticos usando imunoeletroforese bidimen
sional, e preparações antigênicas puras foram usadas depois para a 
obtenção de anti-soro monoespecífico 113. Foi comprovado por micros- 
copia de luz e eletrônica que o antígeno 5 é um constituinte importante da 
superfície celular e da membrana flagelar de formas do parasito 1 14. Os 
antígenos de superfície desempenham um papel importante na resposta 
imune do hospedeiro contra as infecções do parasito, mas o grau de 
imunidade contra o 7. cruzi que se obtém com o antígeno 5 é desconheci
do. Um anticorpo monoclonal da subclasse IgGl, específica para o 
componente 5 do parasito, foi obtido pela tecnologia do hibridoma l15. 
Todavia, as vantagens de tal anticorpo sobre o anti-soro monoespecífico, 
produzido por uma técnica simples, continuam sem ser conhecidas.

A extração a partir do T. cruzi de frações polissacàrides contendo 
carboidratos foi inicialmente voltada para a caracterização das proprieda
des imunológicas 121-124 Entretanto, maior atenção foi focalizada por 
último nos constituintes polissacàrides do protozoàrio, porque se acredi
tava que eles induzem imunidade humoral e virtualmente nenhuma 
reação de imunidade celular. Emergiram evidencias citoquímicas mos
trando a localização na membrana de grupos reativos de carboidratos 125, 
que facilitaram o isolamento e caracterização desses constituintes. Frações 
contendo polissacàrides foram isoladas pela extração tenol-âgua e sua 
imunogenicidade foi mostrada após injetadas em coelhos 1 26‘121. Os anti- 
soros resultantes foram usados para demonstrar a presença de antígenos 
polissacàrides circulantes nos soros de camundongos com a infecção 
aguda pelo T. cruzi e nos soros de pacientes com a doença de Chagas 
aguda. A natureza desse antígeno circulante parece ser a mesma daqueles 
exoantígenos previamente encontrados nos soros de indivíduos infecta
dos 128-132, pOjs a mobilidade eletroforética de ambos foi similar e uma 
linha de precipitação pode ser observada após coloração para carboidra- 
to. A análise química identificou galactose e manose como os açúcares 
neutros primários do material polissacáride126.

Outro componente foi isolado de extratos de 1. cruzi, após tratamen
to íenol-âgua, que, após hidrólise ácida, forneceu aminoácidos e ácidos 
graxos, além de galactose e manose 133. Este lipopeptidofosfoglican foi 
demonstrado em vesículas do 7. cruzi *34. Além disto, foi observado que 
um lipopolissacáride pode ser liberado de formas de cultura, após 
tratamento com EDTA l28' 135. Parece que esses componentes do T. cruzi 
podem ser translocados do lado interno para o lado externo da 
membrana128' *34’ 136. A relação entre o lipopeptidofosfoglican e lipopo
lissacáride e o antígeno circulante descrito acima ainda não é conhecida.

Também têm sido identificadas glicoproteínas na superfiície do 
parasito, que foram isoladas e caracterizadas pelo emprego de radioiodi- 
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nação ou de marcadores biossintéticos ao lado de técnicas de imunopre- 
cipitação. Uma glicoproteína maior foi identificada, pela iodinação com 
I 125 catalisada pela lactoperoxidase, na membrana de diferentes estágios 
do ciclo de vida do 1. cruzi 137- 138. Esta glicoproteína foi isolada por 
cromatografia de afinidade usando Lms cuhnaris. O mapeamento peptídi- 
co feito por auto-radiografia de géis de eletroforese em poliacrilamida- 
SDS, mostrou um polipeptídeo de peso molecular relativo de 90 Kd. Além 
disso, esta glicoproteína da superfície celular foi encontrada em uma série 
de clones e estoques de T. cruzi de distintas regiões geográficas 138. 
Entretanto, diferenças na composição dos polipeptídeos de superfície 
foram encontradas entre formas sangüícolas e de cultivo do T. cruziiig> 140. 
Enquanto os tripomastigotas sangüícolas, isolados de camundongos in
fectados, mostravam uma glicoproteína maior com massa relativa de 
90 Kd, epimastigotas e metatripanossomos de culturas acelulares mostra
vam um componente de massa relatha de 75 Kd. De interesse, as formas 
do parasito sintetizavam suas glicoproteínas de superfície dentro de um 
período de 3 horas. Mais tarde elas puderam ser imunoprecipitadas com 
soro imune de homem ou de camundongo. Outras diferenças entre 
polipeptídeos da superfície de tripomastigotas do sangue e de formas de 
cultivo foram indicadas por seus pontos isoelétricos (pi 5,0 para o 
peptídeo 90 Kd e pi 7,2 para o de 75 Kd) e pela insensibilidade relativa do 
peptídeo menor ao tratamento com tripsina139’ 14°.

A existência de antígenos específicos para os vários estágios de 
desenvolvimento foi inicialmente demonstrada por imunofluorescência, 
fixação do complemento e estudos de absorção usando epimastigotas, 
tripomastigotas e amastigotas do T. cruzi141’143. Todavia, diferenças 
significativas entre componentes de membrana solubilizada de 
estágios específicos foram demonstradas nas formas do parasito ra- 
dioiodinadas pela técnica da lactoperoxidase. Uma banda maior de 94 Kd 
foi encontrada no tripomastigota, mas íoi difícil demonstrá la na prepara
ção de amastigota 144. Comparação entre três estoques diferentes mostrou 
discrepâncias entre tripomastigotas, mas não entre amastigotas e epimasti
gotas. Além disso, estudos de imunoprecipitação mostraram um grande 
número de antígenos expressos na superlicie de amastigotas, menor 
número em epimastigotas e muito menos ainda em tripomastigotas 144 
Outras diferenças íoram encontradas que parecem refletir o repertório 
antigênico dos vários estoques de T cruzi usado para radioiodinação ou 
marcação biossintética dos antígenos de superfície 137140’ 144’146. Por 
exemplo, contrastando com os resultados descritos acima, os tripomasti
gotas do estoque Y parecem possuir mais antígenos de superfície do que as 
formas epimastigotas *39’ 144.

A composição antigênica dos tripomastigotas metacíclicos infectan- 
tes que passam nas fezes do inseto-vetor parece ser de grande importância 
na imunoprofilaxia, mas há muito pouco a falar nesta área da pesquisa.
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Ter-se-ia de considerar a dificuldade em obter os verdadeiros metacíclicos 
das fezes do barbeiro para entender a pobreza da informação a respeito 
deste estágio de desenvolvimento do T. cruzi. Ainda assim, os poucos 
estudos encontrados na literatura dizem respeito a experimentos em que 
as formas metacíclicas de culturas acelulares foram usadas Ill> 140’ 145. 
Esses estudos mostram diferenças antigênicas entn* tripanossomos metací
clicos de vários estoques 140’ 145. Além disso, contra-imunoeletroforese 
revelou que metacíclicos ou epimastigotas podem ter pelo menos quatro 
antígenos que não parecem ser compartilhados pelo outro, enquanto oito 
ou nove antígenos presentes nessas formas não são detectados nos extratos 
de tripomastigotas111.

Glicoproteínas estágio-específicas foram identificadas na superfície do 
T. cruzi através do uso de anticorpos monoclonais secretados por linhagens 
de células híbridas produzidas pela fusão de células de mieloma com 
linfócitos esplênicos obtidos de camundongos imunizados com antígenos 
de epimastigotas. Uma glicoproteína de massa relativa 72 Kd foi reconhe
cida por um anticorpo monoclonal e sua análise, após purificação por 
cromatografia de afinidade, revelou um conteúdo de carboidrato de 52 
por cento, o qual era composto de lucose, xilose e ribose, além de 
glucosamina, manose, galactose e glucose 147. Esta glicoproteína era 
estágio-específica mas não era estoque-específica. Foi proposto que a 
glicoproteína 72 Kd pode desempenhar um papel na regulação da 
morfogênese do parasito 144. A diferenciação de epimastigota para tripo- 
mastigota foi inibida pela interação com o anticorpo monoclonal específico 
para a glicoproteína 72 Kd 148- 149. Sabe-se, entretanto, que estoques e 
clones de T. cruzi diferem em sua expressão desse antígeno de superfície e, 
portanto, seu papel na diferenciação celular requer mais informação. 
Outros antígenos estágio-específicos têm sido demonstrados por anticor
pos monoclonais contra epimastigotas, amastigotas e tripomastigo
tas 150’ l51. Existe, pois, a possibilidade de que componentes antigênicos 
menores desempenhem papel importante na resposta imune contra o T. 
cruzi 151, mas muitas dificuldades relacionadas ao reconhecimento mole
cular têm colocado sérias dúvidas, por exemplo, o uso de anticorpos 
monoclonais como únicos indicadores de identidade molecular 152.

As lecidnas têm desempenhado um papel importante como marca
dores para as cadeias de polissacárides dos antígenos. Desde que formas do 
T. cruzi foram submetidas à aglutinação pela concanavalina A 153, recepto
res de lecitinas na superfície da célula foram identificados e frações 
antigênicas foram isoladas pelo uso de lecitinas imobilizadas 137’ 154. 
Entretanto, não se observou qualquer relação entre a capacidade de 
aglutinação de um painel de lecitinas e a origem geográfica dos parasitos. 
Além disso, o uso de lecitinas não permitiu distinguir entre o T. cruzi e 
estoques de protozoários de classificação incerta 155. Portanto, parece que 
essa metodologia é uma ferramenta útil em cromatografia de afinidade, 
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mas ela pode não ser suficiente para avançar na caracterização dos 
antígenos de formas do ciclo evolutivo de estoques do T. cruzi.

Ainda permanece para ser discutida aqui a questão relacionada com a 
significação prática ou as diferenças antigênicas estágio-específicas entre as 
formas evolutivas do ciclo de vida do parasito. Uma abordagem desta 
questão leva imediatamente ao exame do ciclo de vida do parasito no vetor 
e no hospedeiro vertebrado. No hospedeiro mamífero, amastigotas 
intracelulares transformam-se em tripomastigotas passando através de um 
estágio epimastigota intermediário. Todas essas formas do parasito estão 
presentes no inseto-vetor. Por outro lado, se as diferenças antigênicas de 
importância imunológica existem entre tripanossomos metacíclicos no 
inseto-vetor e tripomastigotas sangüícolas no hospedeiro mamífero, essas 
diferenças precisam ser elucidadas. Que os antígenos espécie-específicos 
(não os estágio-específicos) são os principais responsáveis pelas respostas 
imunes, levando à imunidade não-estéril observada nas infecções pelo T. 
cruzi, pode ser observado na existência de imunidade cruzada entre 
estoques dos parasitos de diferentes origens e ganha mais apoio no fato de 
que a resistência parcial contra infecções experimentais podem ser 
induzidas por antígenos de qualquer forma evolutiva do parasito.

H - RELAÇÕES PARASITO/HOSPEDEIRO

1. Adaptação, resistência e s-usceptibilidade

Vários padrões de relações parasito/hospedeiro podem ser observa
dos entre as várias classes de mamíferos que podem adquirir infecções pelo 
T. cruzi na natureza, ou através de inoculações no laboratório. Em geral, 
animais silvestres que têm habitado o Novo Mundo desde os dias pré- 
colombianos podem servir como reservatórios do T. cruzi e freqüentemen- 
te mostram um grau considerável de adaptação à infecção. Exemplos 
típicos desta situação são encontrados em tatus, raposas e pregui
ças8’ 10’ *5’ 16. Um firme equilíbrio parasito/hospedeiro é usualmente en
contrado, o que resulta na ausência de dano a esses animais a despeito df 
que parasitemias patentes de longa duração são usualmente vistas. 
Todavia, parece existir uma exceção entre os primatas, Rhesus, Cebus e 
outras espécies de macacos, que têm sido suspeitados de desenvolver a 
doença de Chagas após a aquisição de infecções pelo T. cruzi in natura.

Por outro lado, uma ampla variação de relações parasito/hospedeiro 
pode ser distinguida entre os indivíduos introduzidos no Novo Mundo 
durante a civilização pós-colombiana, em quem nem sempre é encontrado 
o equilíbrio parasito/hospedeiro ’. Esta situação é melhor exemplificada 
nos colonos de origens européia e africana, e em seus animais domésticos 
trazidos para o Continente Americano. Vários graus de resistência e/ou 
susceptibilidade podem ser observados. Humanos e coelhos são muito 
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resistentes e usualmente sobrevivem às infecções agudas pelo T. cruzi, 
enquanto gatos e cães são geralmentc muito sensíveis e usualmente 
morrem da infecção aguda54. Em conjunto, os padrões de relações 
parasito/hospedeiro que têm sido observados são sugestivos de que uma 
seleção natural teria permitido a adaptação do protozoârio em animais 
silvestres, que teria acontecido desde épocas imemoriais e continuaria em 
indivíduos introduzidos no Novo Mundo. Em favor deste postulado está a 
observação de que existem diferentes padrões de transmissão pelo vetor e 
de adaptação do T. cruzi em populações que vivem em áreas endêmicas, nas 
quais três coortes podem ser distinguidos: 1) indivíduos que dificilmente 
adquirem a infecção transmitida pelo vetor, 2) indivíduos que adquirem a 
infecção mas não morrem de doença de Chagas; e 3) indivíduos que 
adquirem a infecção pelo T. cruzi e morrem de doença de Chagas. Os 
indivíduos no primeiro grupo se comportam similarmente à população 
ameríndia e escapam à infecção. Certamente, os indivíduos do segundo 
grupo parecem estar melhor adaptados às infecções pelo T. cruzi do que 
aqueles no terceiro grupo.

2. Base genética.

A herança genética de parasitos e hospedeiros têm, definitivamente, 
a maior importância no controle de múltiplos fatores que modulam as 
relações parasito/hospedeiro. Muitos experimentos neste campo da 
pesquisa foram feitos com estoques de parasitos de grande heterogenei- 
dade, e esta, per se, pode influenciar a evolução das infecções. Ainda que 
verdadeiras cepas de T. cruzi não tenham sido caracterizadas, espera-se 
que no futuro os clones obtidos no laboratório sejam definidos pelo 

.encontro de um ou mais caracteres estáveis110, 156.
Os estudos sobre as bases genéticas da resistência foram iniciados 

quando foram observadas variações na susceptibilidade de cepas de 
camundongos isogênicos ao T. cruzii57. Diferentes susceptibilidades às 
infecções agudas foram determinadas em nove cepas isogênicas de 
camundongos158. Enquanto uma cepa altamente susceptível (C3H' 
desenvolvia alta parasitemia e morria, cepas altamente resistentes 
(C57B2/10) desenvolviam parasitemias baixas e sobreviviam. Entretanto, 
as relações entre parasitemia e sobrevivência não estavam claras159. Em 
algumas cepas de camundongos isogênicos, capazes de controlar a 
parasitemia e sobreviver, as respostas imunes parecem estar associadas à 
resistência inata. As diferenças em susceptibilidade não estavam relacio
nadas ao complexo maior de histocompatibilidade (H-2), onde se 
localizam os genes da resposta imune. Camundongos congênitos, que 
diferiam em uma região H-2, não mostravam diferenças nos níveis de 
parasitemias durante as infecções160. Ademais, foi mostrado que a 
resistência parece estar sob o controle de múltiplos fatores genéticos 
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herdados de maneira dominante e diferentes genes parecem ser respon
sáveis pela resistência, pelo menos em algumas cepas de camundon
gos159’ 16°. Também, vários graus de susceptibilidade ficaram aparentes 
entre oito cepas isogênicas de ratos. As diferenças não estavam relacio
nadas ao haplotipo Rt-1. Além do mais, os níveis de parasitemias 
observados não correlacionavam com a sobrevivência do hospedeiro. Este 
fato tomou-se evidente porque hospedeiros F344 machos e fêmeas foram 
similarmente susceptíveis ao T. cruzi, mas somente as fêmeas sobrevive
ram161. Por último, já foi mostrado que a resistência contra infecções de 
humanos pelo T. cruzi não está associada com qualquer haplotipo HLA 
particular.

3. Imunidade in'a

Animais poicilotérmicos não abrigam T. cruzi por longos períodos de 
tempo. Foi descrito há muitos anos que alguns répteis (Tropidurustorquatus, 
Ameiva surinamensis) e anfíbios [Leplodactylus ocellatus, Bufo crucifer} não 
fornecem infecção patente após injeção subcutânea de formas tripomas- 
tigotas do sangue163, l64. Entretanto, as lagartixas (Gerrhonotous multicarina- 
tus e Criernidophorus tigris multiscutatus) tornaram-se infectadas após rece
berem por via oral formas metacíclicas presentes em material fecal de triato- 
míneos, e permaneceram infectantes quando alimentaram triatomíneos 
não-contaminados, criados no laboratório, no período compreendido 
entre a primeira e a décima semana pós-infecção6. Parece que tripomas- 
tigotas do sangue não são infectantes para as lagartixas venezuelanas 
(Tropidurus hispidus, Ameiva ameiva, Cnemidophorus lemmscatus, Polychrus 
marmoratus e Phyllodactilus ventralis), que podem ser infectadas de outra 
forma, com epimastigotas ou com tripomastigotas de cultura de tecido de 
lagartixa, após pré-tratamento com droga imunossupressiva7. Infecções 
crípticas são a regra. Ainda que os parasitos não sejam vistos nos tecidos, 
camundongos inoculados com sangue ou homogenados de tecidos de 
lagartixas infectadas tornaram-se infectados6,7.

Os fatores responsáveis pela resistência natural de animais poici
lotérmicos à infecção são parcialmente conhecidos. Parasitos extrace- 
lulares são vistos no fluído peritoneal de lagartixas até 24 horas após 
inoculação e amastigotas intracelulares são vistas em poucos macrófagos 
48-72 horas mais tarde7. Parece que os parasitos intracelulares não se 
multiplicam, sugerindo um microambiente inadequado. A ação de 
macrófagos de animais de sangue-frio no T. cruzi è desconhecida39. 
Todavia, já foi mostrado que soros de rãs e sapos têm efeito lítico sobre 
tripomastigotas metacíclicos164. Desde que algumas espécies de lagartixas 
tornaram-se particularmente adequadas para infecções pelo T. cruzi após 
imunossupressão, o papel que as respostas imunes têm na resistência 
natural de vertebrados de sangue-frio contra o T. cruzi necessita mais 
investigações.
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As aves são notoriamente refratárias ao T. cruzi e sua resistência 
natural aparece durante a eclosão163’ l66. E possível estabelecer a infecção 
somente durant** a vida embrionária de aves. A relratariedade das aves 
pode estar relacionada aos efeitos da alta temperatura corporal (a 
temperatura da cloaca da galinha ê de 41-42°C)l67. É bem conhecido que 
o T. cruzi requer certa faixa de temperatura para sobreviver e o parasito 
tende a reduzir sua multiplicação in vitro quando ê mantido acima de 
38°C168. Também é conhecido o efeito da temperatura em culturas 
parasitadas de músculos estriados. A encubaçâo durante a noite a 41.5° C 
resultou na morte de todas as formas do parasito (nossas observações nâo- 
publicadas).

Em adição, a resistência de aves ao T. cruzi parece estar relacionada com a 
atividade do complemento do soro, capaz de lisar as formas tri- 
pamastigotas infectantes169, 17°. Em decorrência do encontro de anti
corpos heterófilos, reativos contra o T. cruzi, no soro de galinhas normais, 
pensou-se que o parasito seria lisado através da ativação do complemento 
pela via clássica, desencadeada por complexos antígeno-anticorpo. 
Entretanto, uma série de experimentos demonstrou a irrelevância de 
anticorpos naturais para a lise in vitro do T. cruzi e mostrou a importância 
da via alternativa de ativação do complemento para a resistência de aves 
contra a infecção170. Ainda que imunoglobulinas de mamíferos não 
pareçam ativar o complemento de aves, esta possibilidade foi comple
tamente excluída por experimentos feitos com formas tripomastigotas 
obtidas de camundongos letalmente irradiados ou de culturas de células, 
nas quais os anticorpos específicos não estão presentes. O tratamento 
desses tripomastigotas com soro de galinha agamaglobulinêmica resultou 
em lise. A reação lítica foi inibida pela decomplementação do soro de 
galinha com fator veneno de cobra, pela inativação dos fatores do 
complemento sérico a 56° por 30 minutos e pela quelação do cálcio e 
magnésio com EDTA. Todavia, a lise ainda era observada na presença de 
íons de magnésio, após remoção do cálcio com EDTA. Decsa forma, lise 
dos tripomastigotas do sangue foi dependente da ativação do comple
mento pela via alternativa, que requer íons de magnésio, sem requerer a 
ativação da via clássica, que depende de íons de cálcio e de magnésio. 
Depleção do complemento com fator veneno de cobra prejudicou 
consideravelmente a resistência de galinhas agamaglobulinêrnicas ao T. 
cruzi. Parasitos que desapareciam em seis minutos ou menos, passaram a 
tomar várias horas até alcançar níveis não-detectáveis no sangue das aves 
com depleção do complemento170.

Mamíferos de várias classes são freqüentemente susceptíveis ao T. 
cruzi, ainda que vários graus de resistência natural possam se manifestar. 
Diferentes fatores têm sido implicados na resistência inata. Tem sido 
descrito que camundongos infectados com vários protozoários apresen
tam aumento da produção de interferon, um agente que pode ser 
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secretado por fagócitos mononucleares e outros tipos de células, que 
regulam divisão e crescimento celulares, e parece modular a resposta 
imune171' 172. Camundongos com infecção aguda pelo T. cruzi mostram 
níveis séricos elevados de interferon, que é termolábil, resistente a pH 
ácido, sensível a tripsina e a actinomicina D e pode ser inativado pelo 
anticorpo específico. Alfa e beta interferon não afetam diretamente a 
viabilidade do T. cruzi, motílidade, infectividade e virulência. Entretanto, 
camundongos que receberam injeções diárias de interferon exógeno 
tiveram a resistência aumentada, quando comparados com os animais 
infectados que receberam uma preparação placebo faltando a atividade 
do interferon. Também, tem sido descrito que alfa e beta interferon 
estimulam a fagocitose e ativam macrófagos172’ l73.

Ademais, o produto sintético hidrocloreto de tilerone, que é indutor 
de interferon, tem sido usado como meio de exploração dos mecanisnjos 
naturais de resistência. Administração de tilerone a camundongos 
C57/BL/6J resultou na sobrevivência de 50 por cento dos camundongos 
tratados, enquanto os animais não-tratados morriam dentro de 30 dias de 
infecção aguda173. Os níveis de interferon sérico pareceram correlacionar 
de maneira significante com a atividade das células esplênicas NK {natural 
killer). O papel das células NK na resistência foi examinado em camun
dongos deficientes em células NK e em seus heterozigotos fenotipica- 
mente normais (bg+)173. Pareceu que a atividade das células NK, 
induzidas pelo interferon, pode participar no mecanismo de resistência 
contra infecções pelo T. cruzi em camundongos. Nesse estudo o trata
mento com tilerone pareceu aumentar a sobrevivência nos animais 
heterozigotos fenotipicamente normais, em comparação aos homozigo- 
tos deficientes em células NK173. Também, verificou-se que camun
dongos tratados com o ácido poliinosinicocitodílico (poli-IC) ou infecta
dos com 7. cruzi aumentaram a atividade de células N K em vários órgãos e 
na cavidade peritoneal e isso parecia correlacionar-se com a habilidade de 
destruir as formas do parasito174. Nesses experimentos, antes de acres
centar os parasitos nos ensaios citotóxicos, populações de células não- 
aderentes foram tratados com complemento, com anti-soro contra o 
antígeno NK 1.2 mais complemento, ou com anti-soro contra o antígeno „ 
Thv 1.2 mais complemento. A atividade citotóxica contra o T. cruzi foi 
eliminada apenas quando as células esplênicas ou peritoneais de camun
dongos estimulados com poli-IC foram tratados com anti-soro contra 
antígeno NK 1.2 mais complemento. Portanto, os elementos com 
atividade citotóxica aumentada contra o protozoário nesses ensaios in vitro 
pareceram ser células NK típicas174. O mecanismo pelo qual células NK 
destroem 7. cruzi ainda é obscuro e a contribuição atual dessa população 
de células para a resistência natural permanece desconhecida. Ademais, 
atividade aumentada de células NK contra células tumorais YAC foi 
encontrada em cepas de camundongos resistentes e susceptíveis ao T. 
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cruzi. Esse fenômeno e a resistência fenotípica em camundongos mutantes 
que mostram caracteristicamente uma resposta NK baixa durante a 
infecção parecem não favorecer a possibilidade de que as células NK 
exerçam alguma influência na resistência contra o T. cruzii75' *76.

Todo um grupo de evidências laboratoriais mostram que o mais 
importante mecanismo natural de defesa contra T. cruzi parece ser a 
fagocitose, que ocorre inicialmente no sítio de entrada do parasito no 
corpo. Assim, quando as formas do parasito de baixa virulência são inje
tadas em camundongos não-imunes, eles são largamente destruídos no sítio 
de inoculação. Por outro lado, formas do T. cruzi altamente virulentas multi
plicam-se em macrófagos por divisão binária e, ainda que muitos sejam des
truídos nas células fagocíticas, alguns transformam-se em tripomasdgotas que 
escapam e infectam outras células177'178. Macrófagos normais podem con
trolar uma infecção na proporção de 1:1 (parasito para célula hospedeira), 
mas podem ser destruídos trt vitro em face de uma infecção na proporção 
10:1l79- 18°. Observações ao microscópio eletrônico mostraram os orga
nismos invasores em va< úolos fagocíticos, muito embora amastigotas em 
divisão possam permanecer livres no citoplasma da célula hospedeira. 
Seria concebível que a sobrevivência imediata do T.1 ruzi, após sua captura 
pelos macrófagos, no ponto de entrada, possa estar relacionada a sua 
habilidade de escapar dos fagolisossomos para o citoplasma, onde os macró
fagos são desprovidos de mecanismo específico de destruição do pa
rasito181. Macrófagos normais podem, portanto, se prestar a 
infecções com tripomastigotas e são capazes de manter o cresci
mento de amastigotas virulentos intracelulares. Entretanto, uma 
significant^ resistência de macrófagos contra o I. cruzi pod^ ser induzida 
pelo dipepddeo muramil, possivelmente devido à capacidade da droga 
induzir a ativação da célula fagocítica. Esse glicopeptídeo ocorre natu
ralmente como um componente da parede celular de uma variedade de 
microorganismos e tem sido reconhecido como um potente adju- 
vante182-183.

4. Imunidade adquirida
Em adição aos fatores envolvidos na resistência natural descrita nas 

páginas precedentes, as evidências existentes não deixam dúvida de que 
um grau considerável de resistência adquirida surge após a infecção pelo 
T. cruzi em alguns hospedeiros vertebrados. Ainda que as evidências sejam 
muito limitadas a observações em humanos e alguns animais de labo
ratório, têm sido aceito unânimemente que esses hospedeiros vertebra
dos, sobreviventes de infecções agudas pelo /'. cruzi. não passam por uma 
nova fase aguda, se reinfectados, em conseqüência do nível significante de 
imunidade adquirida. Entretanto, tem sido mostrado que os animais 
imunizados podem ser prontamente reinfectados com formas virulentas, 
do /. < ruzi, a despeito de que as parasitemias patentes, pelos organismos 
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do desafio, sejam usualmente mais baixas e de menor duração do que 
aquelas determinadas pelas infecções primárias167. O papel da resistência 
adquirida nas infecções pelo T. cruzi será considerado aqui no contexto de 
uma imunidade não-estéril resultante. Mais adiante o leitor será infor
mado da importância da imunidade adquirida na imunopatologia da 
doença de Chagas. Nesse ínterim, nós trabalharemos com aqueles 
mecanismos imunes diversos que induzem graus significantes de prote
ção contra as infecções pelo T.cruzi.

a) Imunidade humoral.

A imunogenicidade do T. cruzi tem sido demonstrada em diferentes 
espécies de animais. Para efeito de comparação, foi feito um estudo para 
avaliar a resposta imunitária humoral em frangos, refratários à infecção, 
em coelhos altamente resistentes ao parasito e em gambás, que são 
reservatórios naturais e, como tais, acredita-se que estejam adaptados a 
sobreviver às infecções pelo T. cruzi, por meio de um equilíbrio para- 
sito/hospedeiro bem balanceado. Obtiveram-se, similarmente, respostas 
qualitativas positivas contra as preparações antigênicas usadas em todas as 
espécies de animais, e também em anti-soros humanos testados por 
hemaglutinação indireta e por imunodifusão184.

Os títulos mais elevados de anticorpos humorais são detectados no 
soro durante a fase aguda da doença de Chagas, quando grande número 
de parasitos estão circulando no sangue167. Esses anticorpos têm sido 
estudados nas infecções agudas humanas, onde dentro de um período de 
2-3 meses eles são principalmente do tipo IgM185- *86, muito embora 
anticorpos das classes IgG e IgA também estejam presentes. Picos de 
anticorpos IgM não são detectados na fase crônica das infecções, na qual 
as imunoglobulinas específicas são principalmente IgG, ainda que títulos 
baixos de IgA sérica possam estar presentes em alguns pacientas 
crônicos167- 185- 187.

O papel da imunidade humoral na resistência do hospedeiro ainda 
continua controverso167- 188, mas todo um corpo de informações trazido 
para a literatura nos últimos cinco anos têm mostrado que os fatores 
humorais participam na resistência de várias formas. Ainda que o T. cruzi 
circule transientemente no sangue de animais hiperimunizados, existe 
sempre a possibilidade de escapar da lise imune pela entrada numa célula 
hospedeira, onde ele parece ser inacessível aos fatores humorais. Exames 
feitos de rotina em pacientes de áreas endêmicas mostram ocasional
mente tripomastigotas no sangue. Essas formas do parasito permanecem 
vivas no sangue contendo títulos altos de imunoglobulinas específicas e 
fatores líticos do soro, por longos períodos de tempo. De fato, a 
sobrevivência do T. cruzi em sangue citratado mantido no refrigerador por 
muitos dias ou semanas possibilita sua transmissão pela transfusão43. 
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Multiplicação de tripomastigotas no soro de pacientes com títulos altos de 
anticorpos IgM ou IgG e até 200 unidades hemolíticas CH50 de 
complemento têm sido olhada com atenção sob observação direta ao 
microscópio. Estudos ao microscópio eletrônico usando anticorpos 
específicos acoplados à ferritina mostraram as partículas elétron- 
densas ligadas à membrana do parasito, em vacúolos fagocíticos e dentro 
de fagolisossomos, onde eles podem ser degradados até aminoácidos182 
(Fig. 4). Endocitose de constituintes do meio é um mecanismo normal de 
nutrição pelo T. cruzi}- >90-192 gabe-se também que qualquer célula viva 
pode endocitar moléculas aderidas em sua membrana193'196. A interio- 
rização de anticorpos específicos já foi demonstrada em T. /«wsz197. Ainda 
permanece para ser demonstrado se este fenômeno ocorre ao acaso ou, 
consistentemente, em taxa elevada, de acordo com a disponibilidade de 
nutrientes. A interiorização de moléculas de anticorpo pelo T. cruzi 
serviría duas funções distintas: 1) Nutrição; 2) Mecanismo de escape. 
Ambas as funções parecem ser relevantes para a sobrevivência imediata do 
parasito. O papel desempenhado pela endocitose de imunoglobulinas 
como um meio pelo qual T. cruzi escapa da resposta imune humoral do 
hospedeiro requer avaliação.

Fig. 4. Secçào de uni /rxlntuosoma cruzi após 30 minutos deencubação com anri-lgG humana 
conjugada com ferritina. Note os grânulos de ferritina dentro de muitos fagolisossomos. 
N: núcleo; Pl: fagolisossomos; K: cinetoplasto. No detalhe observam-se grânulos de 
ferritina dentro de um fagolisossomo em alta magnificaçào. (Reproduzido de Abelha, 
J. e cols.. ref. 189).
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A ação dos anticorpos humorais específicos foi parcialmente carac
terizado in vitro contra diferentes componentes do corpo do parasito. 
Todos anticorpos anti-7. cruzi sensibilizaram hemácias de carneiro, mas a 
capacidade fixadora do complemento dos anticorpos antiflagelar e 
anticitosol foram mais altas do que a dos anticorpos antimicrossoma. O 
anticorpo antiflagelar foi particularmente eficiente na neutralização de 
tripomastigotas do sangue de camundongos198. O papel das diferentes 
classes de anticorpos na proteção contra a infecção pelo 7. cruzi têm sido 
estudado no camundongo. O pré-tratamento de camundongos normais 
com imunoglobulinas isólogas IgM, IgG, IgGl ou IgG2 + IgG3, obtidas 
de soros imunes, mostraram que os anticorpos protetores são principal
mente IgG2, particularmente da subclasse IgG2b. IgM e IgGl tiveram 
pouca ou nenhuma proteção199. Foi sugerido que a resposta de IgG que 
aparece no hospedeiro durante o período prepatente da infecção é 
importante para a proteção200.

Tem sido mostrado que soros imunes de uma variedade de 
mamíferos podem ter algum efeito protetor contra infecções pelo T. 
cruzi*67’ 168. Por exemplo, soros imunes de animais com doença de 
Chagas crônica aglutinam tripomastigotas do estoque Y e sua infectivi
dade fica diminuída quando eles são inoculados em camundongos 
normais. Entretanto, os tripomastigotas do estoque CL nem aglutinam, 
nem sua infectividade fica diminuída após a incubação com soros 
imunes201. Que a capacidade formadora de anticorpos e os próprios 
anticorpos são mecanismos importantes de resistência ficou demonstrado 
nos camundongos Biozzi bons e maus respondedores. Encontrou-se que 
camundongos maus formadores de anticorpos são mais susceptíveis à 
infecção do que camundongos com alta capacidade de formar anticorpos. 
Havia uma correlação entre a capacidade de formar anticorpos e a 
resistência às infecções com os estoques Y ou Tulahuén do T. cruzi. Foi 
interessante anotar que, embora a sobrevivência dos camundongos maus 
formadores de anticorpos à infecção desafiante não era melhorada pela 
imunização profilâtica, eles eram protegidos pela transferência passiva de 
soro imune202. O papel da resposta imunitária humoral na proteção foi 
também avaliado em camundongos congenitamente atímicos, que são 
deficientes no seu compartimento de células T e são hipersusceptíveis à 
infecção pelo T. cruzi 208. Camundongos atímicos, que receberam profila- 
ticamente soros imunes, tiveram as parasitemias e a mortalidade retarda
das, quando comparados com animais-controle injetados com soro de 
camundongo normal, nos quais as parasitemias eram precoces e a 
mortalidade elevada. O papel protetor da imunidade humoral na 
resistência do hospedeiro contra infecções pelo T. cruzi pode ser particu
larmente enfatizado nesses experimentos porque o parasito causa uma 
doença rapidamente fatal em camundongos atímicos deficientes em 
células T204. Por outro lado, supressão da síntese de imunoglobulina por 
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injeções de anticorpo antiimune no período neonatal têm resultado em 
aumento de susceptibilidade. Esse tratamento resulta em deficiência de 
linfócitos B com diminuição da produção de anticorpos, onde houve 
depressão seletiva da síntese de IgG e IgG2a205.

A natureza da imunidade contra o Trypanosoma cruzi foi estudada em 
camundongos que se recuperaram de uma infecção aguda206. Soros 
imunes ou células esplênicas de camundongos que tinham vencido a fase 
aguda da infecção fizeram com que camundongos normais ficassem 
resistentes contra um desafio letal com T. cruzi virulento do estoque Y. 
Uma resposta anamnéstica foi produzida pela encubação de formas 
epimastigotas congeladas-descongeladas com células imunes, e os anti
corpos resultantes conferiram proteção aos recipientes normais. Remo
ção dos linfócitos B por filtração através de uma coluna de anti-Ig aboliu a 
habilidade das células esplênicas transferirem a imunidade. A depleção de 
linfócitos T pelo tratamento com anti-Thy 1.2 mais complemento reduziu 
um pouco a resposta do anticorpo. Portanto, parece que algum grau de 
imunidade protetora em camundongos convalescentes das infecções pelo 
T. cruzi foi provavelmente mediada por linfócitos B, enquanto o envol
vimento dos linfócitos T foi restrito a um papel auxiliar206. Assim, 
linfócitos T auxiliares, parasito-específtcos, foram prontamente induzi
dos durante as infecções pelo T. cruzi em camundongos. Sensibilização e 
resposta dos linfócitos T ao T. cruzi foi detectada precocemente e era 
mantida durante toda a infecção. A atividade da célula T auxiliar parasito- 
específica pode ser aumentada em camundongos infectados, e as células T 
auxiliares interagiram com linfócitos B para induzir a resposta de 

207anticorpos*u'.
Os estudos iniciais sobre a resposta imune-humoral nas infecções 

pelo T. cruzi mostraram a ocorrência de anticorpos “naturais” nas fases 
aguda e crônica das infecções208'214. Esses anticorpos naturais ou 
heterófilos podem reagir contra constituintes próprios de células ou 
estruturas teciduais. Usualmente, os níveis de anticorpos heterófilos 
acompanham os níveis de parasitemias na fase aguda da infecção em 
camundongos. Por último, foi mostrado que a ativação policlonal que 
ocorre durante as infecções pelo T. cruzi pode ser acompanhada de 
aumento dos níveis de colônias formadoras de placas não-específicas, 
contra antígenos heterólogos ou auto-antígenos, e isso guarda paralelismo 
com o número de células no baço durante um período de acentuada 
esplenomegalia215. O número de células produtoras de imunoglobulinas 
no baço, durante o curso da infecção, correlaciona-se com a cinética da 
produção de anticorpos contra o T. cruzi. Essas observações sugerem que a 
especificidade das células produtoras de imunoglobulinas podem não ser 
o resultado de uma exaustiva ativação policlonal de células B. Portanto, se 
a ativação policlonal ocorre durante a infecção pelo T. cruzi, ela poderia 
interferir de maneira limitada na produção de imunoglobulinas especí
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ficas207. Assim, mostrou-se que algumas alterações nas populações de 
células esplênicas podem correlacionar com a capacidade de resposta à 
estimulação antigênica. A despeito de que os números de linfócitos B 
diminuiram acentuadamente durante a infecção aguda pelo T. cruzi em 
camundongos, o percentual de células T permaneceu relativamente 
inalterado, enquanto o número de macrófagos aumentou várias vezes216. 
Existe, pois, a possibilidade de que alterações na proporção de células B, 
células T e macrófagos, durante a infecção, possam afetar a resposta 
imunitária humoral de hospedeiros imunizados contra estimulação 
antigênicas. Por outro lado, a habilidade de produzir respostas primárias 
de anticorpos não-específicos durante infecções agudas pelo T. cruzi em 
camundongos parece correlacionar com o grau de resistência do hospe
deiro. Em contraste, a descrição da relação de susceptibilidade com níveis 
altos de anticorpos heterófilos, a alta resistência contra as infecções pelo 
T. cruzi, correlaciona-se com uma resposta aumentada de anticorpos 
contra hemácias de carneiro, e a inibição dessa resposta correlaciona-se 
com maior suceptibilidade211.

Tripomastigotas derivados de sangue de camundongos com a 
infecção aguda são revestidos com imunoglobulinas que podem ser 
visualizadas pelos testes de imunofluorescência218. Os anticorpos ligados 
à membrana do parasito induzem mobilidade dos antígenos de superfí
cie. Verificou-se que os antígenos na superfície dos tripomastigotas 
apresentam mobilidade e coalescem formando agregados únicos ou 
múltiplos na superfície, após encubação com soro imune219’220. Ade
mais, a agregação dos antígenos de superfície pela ligação com os 
anticorpos específicos usualmente forma uma capa na extremidade 
posterior do parasito. Esse fenômeno é dependente do estoque e do 
estágio do parasito. Fica, então, a possibilidade de que a mobilidade dos 
antígenos de superfície, induzida pelo anticorpo, torna parte da popula
ção de T. cruzi resistente à lise mediada pelo complemento218, 219. Que os 
estoques Y, CL e outros mostram ampla variação de susceptibilidade aos 
componentes do complemento foi demostrado em vários experimen
tos221’225.

Existem duas vias principais de ativação do complemento, conhe
cidas como via clássica e via alternativa. Pelo menos 11 componentes 
séricos estão envolvidos na ativação dos sistema do complemento. C1, C2 
e C4 são as primeiras proteínas a reagirem na via clássica; properdina e 
outros fatores presentes na superfície do parasito podem ativar o sistema 
do complemento através da via alternativa. C3, C5, C6, C7, C8 eC9 são as 
proteínas da via final comum, que são ativadas toda vez que as proteínas 
que iniciam as reações, pela via clássica ou alternativa, levam à reação em 
cascata. Mostrou-se que a depleção do complemento com veneno de 
cobra causa grande exacerbação da parasitemia em camundongos infec
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tados pelo T. cruzi. Mortalidade precoce foi observada em camundongos 
infectados e decomplementados, quando comparada com a mortalidade 
dos animais não-tratados. A lise in vitro de tripomastigotas sangüícolas do 
estoque Tulahuén foi obtida quando soros imunes de pacientes, e de 
camundongos, ou soluções contendo gamaglobulina imune e uma fonte 
de complemento ativo eram usados. Os fatores do complemento 
pareceram ser ativados tanto via clássica como pela via alternada, durante 
a lise imune das formas do sangue do T. cruzi, produzida pelo soro 
humano. Quando foi usado soro de camundongo, a ativação seguia pela 
via alternativa222. Em outro estudo mostrou-se que com o uso de soros de 
camundongos imunizados com formas mortas de cultivo dos estoques Y e 
Tulahuén houve efeito lítico cruzado nas formas tripomastigotas de 
ambos os estoques, enquanto os soros de camundongos normais não 
mostravam o efeito lítico. Nesses experimentos, a lise imune ocorreu sob 
condições que não requeriam ions cálcio e, portanto, a ativação do 
complemento pode ter seguido a via alternativa223. Entretanto, os 
estoques Y, CL e outros mostraram diferentes susceptibilidades à lise. Por 
exemplo, soro humano normal, fresco, lisou tripomastigotas do sangue 
de camundongos com infecções agudas pelos estoques Y e B, mas não 
pelo estoque CL. A lise pareceu ser mediada pela ativação do comple
mento tanto pela via clássica como alternativa e o efeito lítico foi 
induzido por anticorpos específicos ligados à superfície das formas 
tripomastigotas usadas. Foi de interesse particular a observação de que os 
tripomastigotas CL ligados às imunoglobulinas específicas não foram 
lisados pelo complemento de camundongo ou humano224. Também foi 
mostrado que tripomastigotas Y gradualmente perdiam a suscepti
bilidade à lise após encubaçâo a 37° C por 1 hora. Quando esses parasitos 
foram reincubados com soro imune ocorreu lise. Esses resultados sugerem que 
lise do T. cruzi in vitro pode ocorrer sob certas condições que podem não 
existir no hospedeiro mamífero.

O papel que a lise mediada pelo complemento desempenha na 
resistência do hospedeiro foi ensaiado em outros experimentos que 
mostraram que a infecção pelo T. cruzi em uma cepa (BlO.D2/otó) 
geneticamente deficiente em C5 tem parasitemia igual ou mais baixa 
quando comparada àquela vista em uma cepa congênita normocom- 
plementêmica(B10.D2/netc). Essa observação foi confirmada em cobaias 
normocomplementêmicas e em cobaias deficientes em C4 que não 
produzem lise através da via clássica da ativação do complemento. 
Infecções pelo T. cruzi em ambas as cepas de cobaias não mostram 
qualquer diferença significativa na persistência de infecções subpatentes, 
ou taxas de mortalidade. A via clássica não pareceu ser ativada durante as 
infecções pelo T. cruzi em cobaias. Em conjunto, esses experimentos 
indicam que a lise mediada pelo complemento não têm um papel 
significante na resposta do hospedeiro contra o T. cruzi225.
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Redução dos níveis de complemento sérico foi consistentemente 
monitorada em duas cepas de camundongos que diferiam em sus
ceptibilidade no T. cruzi. Mostrou-se que a despeito das diferenças em suscepti
bilidade, C3H (He) (suscetível) e C57BL/6 (resistente) permaneciam hipo- 
complementêmicos durante a infecção. Também, não houve correlação 
entre nível mínimo de complemento e sobrevivência, e, portanto, a 
significância da hipocomplementemia permaneceu desconhecida226. Em 
outro estudo, mostrou-se que tripomastigotas do sangue podem tornar-se 
susceptíveis à lise mediada pelo complemento pelo tratamento com 
tripsina, e, em menor grau, com sialidase. Esses achados sugerem que 
os tripomastigotas escapam da ação da lise mediada pelo complemento in 
vivo por causa da presença de moléculas reguladoras, sensíveis à tripsina e 
à sialidase, na sua superfície227. Em adição, foi mostrado que formas de T. 
cruzi crescidas in vitro liberam um fator ativador do complemento sérico 
que decomplementa os soros humano, de cobaia e de camundongo. 
Administração do fator de decomplementaçâo a camundongo normal 
resulta em mais de cinqüenta por cento de redução na atividade 
hemolítica do complemento.228

Em geral, organismos sororresistentes são mais patogênicos do que 
aqueles micróbios sorossensíveis, em modelos animais de infecção. A 
presença de lipopolissacárides na membrana externa de bactérias gram- 
negativas é o fator característico de virulência mais claramente associado 
com resistência do soro229. Portanto, lesão letal da membrana externa 
pode não ser encontrada em organismos recuperados da corrente 
sangüínea a despeito do fato de que os componentes terminais do sistema 
complemento estejam depositados na superfície em quantidades signifi- 
cantes230. Lipopolissacárides têm sido detectados na membrana externa 
do T. cruzi, mas o papel que essas moléculas desempenham na evasão do 
parasito da lise mediada pelo complemento, se existe, ainda está para ser 
determinado. Por outro lado, o T. cruzi é um protozoário muito ativo, e 
uma viragem no seu metabolismo de carboidrato na forma epimastigota 
para consumo de proteína na forma tripomastigota já foi descrita231. 
Redistribuição e interiorização de imunoglobulinas de superfície podem 
também ser um mecanismo de escape eficiente, que possibilita os 
parasitos do sangue evadirem-se dos fatores líticos do hospedeiro189’220.

Grande importância tem sido dada à descrição de anticorpos líticos 
contra tripomastigotas do estoque Y de T. cruzi, detectável pelo comple
mento mediante lise, no soro de camundongo com infecção crônica, 
enquanto camundongos imunizados com vários antígenos - formas de 
cultivo congeladas-descongeladas, tripomastigotas fixados com glutaral- 
deído, metabólicos secretados-excretados, e glicoproteínas de superfícies 
- mostraram apenas aqueles anticorpos “convencionais” detectáveis 
pelos testes de iinunofluorescência232. Este parece ser um fenômeno 
curioso que documentaria a existência de uma infecção ativa pelo T. cruzi. 
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A ausência de anticorpos líticos em um paciente chagásico, previamente 
conhecido como tendo lise mediada pelo complemento, indicaria que o 
parasito foi erradicado. Ampla significação imunobiológica têm sido 
creditada a este fenômeno. Por exemplo, foi sugerido que ele serve para 
monitorar proteção em experimentos de vacinação contra o T. cruzi232, e 
também como critério de cura após tratamento com drogras tripanocidas. 
Mais recentemente, notou-se que a citotoxicidade celular mediada pelo 
anticorpo contra o T. cruzi é mediada unicamente por esses anticorpos 
lí ticos232a.

b) Imunidade celular dependente de anticorpo.

Lise de formas de T. cruzi, que pode ser obtida por células que depen
dem do anticorpo e independem do complemento, tem sido descrita em vá
rios ensaios in vitro. Células de baço de rato e camundongo mostram citotoxi
cidade aumentada ao T. cruzi quando cobertas com soros homólogos233. Ou
tras investigações foram feitas com parasitos marcados com H3-uridinae com 
células esplênicas fracionadas, usando técnicas isotópicas seguidas de 
filtração em coluna de lã de nylon que ajudam a separar as células na base 
de suas propriedades adesivas234. Liberação elevada de H3-uridina foi 
observada quando parasitos marcados com radioisótopos ficavam na 
presença de polimorfonucleares e macrófagos. Em adição, tratamento de 
exsudatos peritoneais com ferrocarbonil e um magneto, para remover 
macrófagos e neutrófilos, resultou em aumento da citotoxicidade. Essas 
observações parecem indicar que eosinófilos podem matar o T. cruzí2^. 
Outros experimentos mostram que a citotoxicidade por eosinófilos é 
negligenciável na ausência de anticorpo, enquanto o anticorpo aumenta a 
atividade de neutrófilos cerca de 8 vezes235. Granulócitos de rato, 
camundongo e homem são eficientes na liberação de RNA marcado com 
H3-uridina de epimastigotas236'238.

Populações de granulócitos obtidas de camundongos infectados 
com S. mansoni continham células efetoras. Ensaios de atividade citotóxica 
de populações enriquecidas de eosinófilos e neutrófilos mostraram que 
ambos os tipos de células são capazes de destruir tripomastigotas 
sangüícolas tratados com anticorpos, com taxa célula efetora: célula alvo 
tão baixa quanto 1:1. Em taxas mais altas, entretanto, a proporção de 
tripomastigotas pareceu não ser susceptível de lise mediada por anti
corpo239- 24°. O papel desempenhado pela citotoxicidade dependente de 
anticorpo associada a eosinófilos e neutrófilos na resistência contra a 
infecção foi ainda avaliado em camundongos. Somente camundongos 
injetados com tripomastigotas do sangue e encubados com células 
efetoras na presença de soros imunes sobreviveram mais do que três 
semanas após as infecções240. Alguns graus de imunoproteção foram 
portanto observados como sendo resultado da ação de granulócitos nos 
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parasitos. A morte intracelular de formas de T. cruzi por eosinófilos e 
neutrófilos de ratos já foi descrita241, enquanto a morte extracelular 
parece ser mais fácil de ocorrer quando granulócitos de camundongos são 
usados240.

Tem sido sugerido que focos inflamatórios agudos contendo 
eosinófilos e neutrófilos, que são vistos freqüentemente nas infecções 
iniciais pelo T. cruzi, podem representar sítios de destruição, mediada por 
granulócitos dependentes de anticorpos240’ 242. De fato, a demonstração 
de que leucócitos polimorfonucleares humanos sensibilizados com 
anticorpos específicos tornam-se altamente citotóxicos para formas do 
parasito parece favorecer este postulado243. O efeito citotóxico parecer ser 
dependente da IgG presente no soro imune e no receptor Fc das células 
efetoras244. Destruição intracelular segue dessa forma um aumento inicial 
do consumo de oxigênio, que é seguido por um grande aumento da 
produção de H2O2- Este mecanismo citotóxico não parece ser afetado 
pela adição de fenilbutazona, cianeto ou azida. Portanto, a ação de 
produtos de redução de oxigênio ativo e mieloperoxidase pode ser 
responsável pela destruição do T. cruzi por granulócitos243. A citotoxi
cidade, mediada por células, dependente de anticorpo é certamente 
consistente com observações clássicas prévias em parasitos mantidos vivos 
em câmaras de miliporos implantadas em animais imunes, onde eles per- 
meneciam vivos enquanto eram accessíveis aos fatores humorais, mas não 
às células fagocíticas do hospedeiro245. Resultados dessas observações 
mostram claramente que a imunidade mediada por células têm um papel 
central na defesa do hospedeiro contra infecções pelo T. cruzi.

c) Imunidade mediada por célula

Imunidade contra T. cruzi, mediada por linfócitos T, têm sido 
demonstrada em humanos e animais de experimentação. Esses estudos 
têm implicado consistentemente a função imune timo-dependente no 
desenvolvimento e manutenção da resistência. Manipulações do sistema 
imune resultaram em um corpo de informações que têm sido con
sideradas indisputáveis evidências da importância do papel desempe
nhado pelas reações celulares. Por exemplo, bloqueio do sistema 
fagocítico mononuclear de camundongos com dióxido de tório, ou pela 
administração intravenosa de partículas de silica, antes do desafio com T. 
cruzi, resultou em aumento da parasitemia, período patente prolongado e 
aumento da mortalidade240. Administração de drogas imunossupresso- 
ras tóxicas para linfócitos T, tal como ciclofosfamida, irradiação total do 
corpo e injeção de soro antitimócito para remover células T, resultaram em 
exacerbação das infecções pelo T. cruzi em camundongos e ratos247, 248. 
Em adição, reativação de infecções agudas em pacientes sob quimiotera
pia de leucemia linfocítica aguda, enquanto a resposta imune humoral 
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permanecia intacta, permite especular a respeito do papel crítico desem
penhado pela resposta imunitária celular na resistência de humanos 
contra infecções pelo T. cruzi2i9.

Outra demonstração da dependência tímica da resposta celular 
primária na resistência contra T. cruzi foi sugerida por estudos iniciais que 
mostravam alta parasitemia e mortalidade em camundongos submetidos 
à timectomia neonatal do que em controles nào-timectomizados250. 
Também, mostrou-se que camundongos nu/nu (BALB/c) atímicos eram 
significantemente mais susceptíveis do que seus heterozigotos (nu +) que 
tinham timo. Ademais, transplantação neonatal de timo em camundon
gos atímicos restabelecia a resistência do T. cruzi de forma similar àquela 
vista em camundongos normais251. Todos esses experimentos descritos 
acima constituem evidências conclusivas de que a importante maquinaria 
ativa na defesa do hospedeiro, no curso das infecções pelo T. cruzi, está sob 
controle do timo. Em adição, a dependência da resposta imune pela célula 
T foi mostrada também na atividade T auxiliar. Ratos nu/nu atímicos, que 
são altamente susceptíveis às infecções pelo T. cruzi, mostram níveis mais 
baixos de anticorpos IgG2a do que seus heterozigotos que possuem 
timo252.

Transferência passiva de imunidade mediada por célula de animais 
infectados pelo T. cruzi para recipientes normais por meio de células 
linfóides têm sido obtida consistentemente118’253'256. De interesse, 
camundongos normais recipientes de linfócitos singênicos de doadores 
que superaram a infecção aguda tornaram-se resistentes a um desafio253'258. 
Por exemplo, camundongos isogênicos C57B1/10 injetados com formas 
de cultura de T. cruzi ficaram resistentes ao desafio com as formas sangüí- 
neas virulentas. Células esplênicas de doadores imunizados conferiram 
proteção parcial aos recipientes normais, e as preparações enriquecidas 
de linfócitos T foram significantemente mais protetoras do que as popula
ções enriquecidas de linfócitos B. A proteção não foi observada em reci
pientes de soro, a despeito da presença de altos níveis de anticorpos aglu- 
tinadores258. Transferência adotiva de resistência que podia ser obtida 
consistentemente com linfócitos T nem sempre podia ser obtida em reci
pientes de soros imunes, ainda que algum grau de sucesso tenha sido al- 
cançado202'205, 259'262. Tem sido sugerido que as discrepâncias em resul
tados relativos à transferência passiva de soros imunes podem ser devidas 
às diferentes ações protetoras oferecidas por classes distintas de imuno- 
globulinas263. A atividade protetora parece estar restrita à subclasse 
IgG2b200.

Ultimamente, os efeitos da depleção de células T na memória 
imunológica para este parasito foram estudados em um sistema de 
camundongos singênicos264. Como esperado, exacerbação das infecções 
ocorreu em camundongos (TX) C57BL/6J, timectomizados, irradiados, 
com medula óssea reconstituída, quando foram comparados aos 
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camundongos-controle (STX). A reconstituição dos camundongos TX 
com timócitos restaurou a resistência para os mesmos níveis daqueles 
animais STX. A memória imunológica em células esplênicas de camun
dongos convalescentes pode ser apagada pela destruição dos linfócitos T 
com soro antiteta mais complemento, mas não com soro anti-Ig. Essas 
observações indicam que a indução da resposta imune primária e da 
memória imunológica requerida para um tipo secundário de resposta 
contra o T. cruzi depende dos linfócitos derivados do timo264, 265.

Os correspondentes in vitro da imunidade mediada por células têm 
sido descritos em humanos e infecções experimentais pelo T. cruzi. 
Inibição do espalhamento de macrófagos e a migração de macrófagos 
pela interação com linfócitos T sensibilizados pelo T cruzi, têm sido 
observadas há muitos anos185,259-266. Além disso, a resposta proliferativa 
de células T tem sido demonstrada ou pela estimulação com antígenos 
específicos ou com mitógenos118, 185, 267’269. Todos esses ensaios têm se 
tornado marcadores úteis da competência imune no curso da infecção. 
Vários padrões de reatividade têm sido observados pela utilização desses 
testes correlatos, cujos aspectos peculiares são reconhecidos de acordo 
com a fase da infecção178, 258‘270) conquanto o estado de responsividade 
possa estar deprimido na fase aguda27 *'278. Os aspectos imunorregulató- 
rios envolvidos nas respostas mediadas por células nas infecções agudas e 
crônicas pelo T. cruzi serão discutidos mais adiante.

As cinéticas da resposta de linfócitos à estimulação com concanava- 
lina A e fito-hemo-aglutinina (mitógenos de células T), e com lipopolissacá- 
ride (mitógeno de célula B) foram estudadas em camundongos infectados 
com T. cruzi279. Uma redução acentuada nas respostas foi observada 
durante a fase aguda, enquanto níveis normais de respostas foram obtidos 
durante a fase crônica da infecção. Foi interessante observar que a 
transição da hipo-responsividade para o normal ocorreu por volta de 40 
dias pós-infecção, o que coincide com um declínio acentuado nos níveis 
de parasitemia e aumento na sobrevivência. Os números de células 
esplênicas T diminuíram significantemente durante o estágio agudo, 
enquando os números absolutos de células B contendo Ig aumentaram.

Todavia, ambas as populações celulares retornaram aos níveis 
normais durante as fases crônicas. Ademais, tratamento das infecções 
crônicas pelo T. cruzi com ciclofosfamida levou à recrudescência das 
parasitemias. Esses dados estão de acordo com o papel das células T na 
imunossupressão e sugerem que a imunidade mediada por células T está 
relacionada com o controle da infecção pelo T. cruzi, pelo hospedeiro e na 
manutenção da cronicidade279. Em outro estudo, a blastogênese induzi
da por mitógeno revelou um tipo dicotômico de respostas, que foram 
expressadas por um efeito supressivo no início da infecção e por efeito de 
reforço detectado nos estágios tardios280. O papel da imunidade mediada 
por células na resistência tem sido relacionado com a habilidade de células 
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esplènicas de camundongos infectados produzirem fator (es) capaz (es) de 
tornar macrófagos efetivamente tripanocidas. Camundongos imunes 
resistentes geram altos níveis de fator (es) quando comparados com 
camundongos susceptíveis e a remoção dos linfócitos B contendo Ig das 
células imunes esplènicas não prejudicou a transferência passiva da 
resistência nem a geração desse (s) fator (es)257. Ainda mais, a capacidade 
de camundongos C57BL/6, infectados com T. cruzi, liberar linfotoxina foi 
sempre bem acima daquela vista em animais não-infectados, e esta 
capacidade permaneceu alta mesmo após a parasitemia ter-se tornado 
subpatente281. De interesse, os sobrenadantes de esplenócitos de camun
dongos C57BL/6 infectados pareceram inibir a motilidade de tripomasti- 
gotas sangüícolas e, também, a infectividade para células WI38 de culturas 
embrionárias de pulmão humano. Preparações similares obtidas de 
camundongos C3H/HeJ, que não são capazes de gerar linfotoxina, não 
tiveram qualquer ação contra tripomastigotas do sangue, nem preveni
ram a infecção de células WI38. Ainda que linfócitos sensibilizados de 
animais infectados cronicamente não tivessem qualquer efeito tóxico 
direto nos tripomastigotas in vitro, sobrenadantes de células esplènicas 
imunes obtidas de hospedeiros resistentes apresentaram ação direta 
contra tripomastigotas do T. cruzi, em adição a sua habilidade de estimular 
macrófagos residentes à atividade microbicida257, 28 *.

As respostas imunes mediadas por células que têm sido estudadas 
em humanos infectados naturalmente e em animais infectados expe
rimentalmente podem induzir reações eficientes contra tripomastigotas 
extracelulares. Esses mecanismos de destruição do parasito são da maior 
importância na resistência. Em adição, reações imunes mediadas por 
células podem ser particularmente importantes na proteção contra as 
formas do parasito que ficam escondidas intracelularmente nos tecidos do 
hospedeiro e, portanto, inacessíveis aos fatores humorais. Células parasi
tadas foram encontradas com antígenos do parasito expressos na super
fície282, 283. Reconhecimento desses determinantes antigênicos pelos 
linfócitos T sensibilizados pelo T. cruzi poderia iniciar um ataque imune. A 
destruição de células cardíacas parasitadas, fibroblastos e outras células 
hospedeiras por linfócitos T citotóxicos tornariam os estágios intracelu
lares do parasito susceptíveis a uma imunofagocitose eficiente284-288. 
Entretanto, destruição de células do hospedeiro por linfócitos T imunes 
pode ser perigosa, desde que ela possa resultar em dano tecidual287. Este 
aspecto será discutido mais adiante, na seção sobre imunopatologia e 
patogênese.

d) Imunofagocitose

Os eventos que ocorrem inicialmente no sítio de entrada do parasito 
no corpo são cruciais para determinar a distribuição dos parasitos 
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emergentes, após o primeiro ciclo intracelular em macrófagos residentes e 
outras células fagocíticas. Um período de encubação, variável se
gue a penetração de T. cruzi em macrófagos, antes do início de 
sua reprodução. As amastigotas em divisão diferenciam em tripomasti- 
gota que escapam da célula hospedeira usualmente seis dias após a 
infecção289. Nesse ínterim, antígenos do parasito são liberados e, ou 
diretamente ou através da apresentação de macrófagos, estimulam células 
linfóides imunocompetentes, que passam por proliferações subseqüen- 
tes nos linfonodos satélites hiperplasiados. Todos os eventos que aconte
cem a seguir serão significantemente alterados pela ação de produtos das 
respostas imunes humoral e celular.

Ainda que tripomastigotas sejam capazes de infectar células adja
centes imediatamente após escapar da célula onde elas tinham comple
tado seu ciclo de vida289, redistribuição do parasito para infectar outras 
células à distância depende do tropismo tissular peculiar que é exibido por 
diferentes estoques do T. cruzi290'29S. Localização preferencial do parasito 
em certos órgãos e células teciduais poderia distinguir pelo menos dois 
padrões de tropismo, quais sejam, reticulotropismo e cardiotropismo. 
Parasitismo de células mononucleares fagocíticas do baço, fígado e 
medula óssea é visto usualmente com o estoque reticuiorrópico Y e 
Tulahuén289'291, enquanto o parasitismo de fibras musculares estriadas 
cardíacas e esqueléticas e também de fibras musculares lisas, é usualmen
te visto com vários outros isolados de T. cruzi292-296. Recentemente, foi 
mostrado que o estoque Brasil, cardiotrópico, parasita seletivamente as 
fibras musculares esqueléticas vermelhas, caracterizadas histoquimica- 
mente como tipo I, em uma taxa aproximadamente cinco vezes maior do 
que as fibras brancas estriadas do tipo II297. Foi mostrado também que o 
estoque Y penetrava macrófagos em uma taxa muitas vezes maior do que 
aquela do estoque CL298. Os fatores que tornam o T. cruzi atraído para 
certas células hospedeiras não são conhecidos299, mas receptores especí
ficos estão, possivelmente, envolvidos nas interações parasito/membrana 
da célula hospedeira. O conteúdo de carboidrato de alguns receptores 
tem sido suspeitado porque o tratamento das células com lecitinas ou pelo 
bloqueio dos receptores com monossacárides, tal como N-acetilglu- 
cosamina, diminui significativamente a taxa de infecção300. Portanto, a 
redistribuição de tripomastigotas circulantes de diferentes estoques de E 
cruzi em hospedeiros imunizados, de forma a invadir outras células, 
parece estar sob controle imunobiológico muito complexo282-286. Célu
las não-fagocíticas parasitadas podem ser reconhecidas e destruídas por 
linfócitos T citotóxicos com liberação subseqüente de todas as formas do 
parasito, as quais se tornam susceptíveis a outros mecanismos de 
resistência. O remarcável papel da imunofagocitose na desaceleração das 
infecções pelo T. cruzi no hospedeiro imunizado pode ser apreciado nas 
observações que seguem abaixo.
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Um achado marcante em camundongos inoculados com estoques 
reticulotrópicos do T. cruzi é um intenso processo de destruição dos 
parasitos intracelulares, em macrófagos na polga vermelha do baço e em 
células de Kuppfer no fígado, que ocorre repentinamente após o sétimo 
dia pós-infecção203. A captação de metionina _Se75 de tripomastigotas 
marcadas, tanto pelo fígado quando pelas células do baço, foi estudada 
quantitativamente301. O estoque Y de tripomastigotas rádio-marcado, 
que foram injetados intravenosamente em camundongos normais, 
prontamente redistribuíram no fígado e baço, conforme ficou indicado 
pela concentração do material radioativo nesses órgãos. De interesse, 
opsonização das formas do parasito com soro imune de camundongos 
infectados cronicamente promoveu um grande aumento da captação de 
parasitos emissores de radiação gama, tanto no fígado quanto no baço, e 
as parasitemias observadas nesses camundongos foram mais baixas do 
que nos animais-controle que receberam T. cruzi não-opsonizado. Por
tanto, parece que a opsonização facilitou a captação e destruição dos 
tripomastigotas infectantes pelo fígado e baço. Uma análise mais 
detalhada da interação do parasito com macrófagos mostrou macrófagos 
de camundongos imunes, quantitativamente e qualitativamente, mais 
eficientes na destruição do T. cruzi do que macrófagos normais. A 
opsonização aumentou a captação de ambas as formas do parasito. 
Enquanto a lise de epimastigotas foi notada dentro de macrófagos 
normais ou imunes, a opsonização de tripomastigotas pareceu ser 
essencial para a destruição do parasito dentro dos macrófagos imunes302. 
As amastigotas parecem ser particularmente susceptíveis à fagocitose na 
presença de soro imune303.

A susceptibilidade de vários estágios do ciclo de vida do T. cruzi à 
resistência do hospedeiro mediada pela imunofagocitose foi estudada 
usando-se como parâmetro o percentual de macrófagos peritoneais 
infectados no fim do primeiro ciclo intracelular, por volta do quarto dia 
após o desafio intraperitoneal304. Todos os estágios do parasito mostra
ram ser infectantes para camundongos na seguinte ordem decrescente: 
tripomastigotas do sangue > tripomastigotas metacíclicos > epimasti
gotas. Observou-se que todos os estágios do parasito infectavam macró
fagos de camundongos normais, enquanto macrófagos ativados de ca
mundongos sobreviventes, após múltiplas reinoculações de T. 
cruzi, raramente mostraram parasitismo intracelular. Por outro lado, 
camundongos normais recipientes de soros imunes sempre albergavam 
numerosos macrófagos parasitados304. Nesses experimentos, células 
sensibilizadas e fatores humorais não pareceram discriminar qualquer 
estágio do ciclo de vida do parasito e, portanto, os macrófagos peritoneais 
ativados expressam uma larga habilidade de destruir qualquer estágio do 
ciclo de vida do T. cruzi.
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Há ampla documentação da eficiência da resistência de macrófagos 
de animais imunes contra infecções com T. cruzi, ainda que esta resistência 
adquirida não seja necessariamente específica. Por exemplo, macrófagos 
de camundongos imunes ao T. cruzi foram resistentes à infecção in vitro 
com Listeria monocytogenes, enquanto macrófagos de camundongos imuni
zados com BCG conferiram resistência contra o T. cruzi305’306. Estudos de 
microscopia eletrônica mostraram que macrófagos ativados podem 
controlar uma infecção pelo T. cruzi significantemente maior do que 
acontece com macrófagos normais307- 3O8. Lisossomas secundários mar
cados com dióxido de tório foram encontrados em maior quantidade em 
macrófagos ativados do que nos normais, e a função dos fagossomas 
contendo parasitos com lisossomas secundários precedeu a destruição 
dos parasitos309. Em todo caso, a resistência pareceu assentar- 
se sobre a ativação de macrófagos por fatores liberados por cé
lulas esplênicas imunes. A geração de fatores de células esplênicas que 
induzem a ativação de macrófagos foi considerada ser uma função 
timo-dependente. A depleção de linfócitos T pelo tratamento de células 
esplênicas imunes com soro antiteta mais complemento impediu a 
produção de fatores ativadores de macrófagos. Portanto, a atividade 
microbicida de macrófagos parece depender de certa forma da estimu
lação de células T imunes pelo antígeno específico309-316.

Macrófagos ativados possuem muitas propriedades reforçadas, tais 
como espalhamento rápido, atividade de membrana aumentada, secre
ção de níveis elevados de ativador do plasminogênio e maior habilidade de 
secreção intracelular de oxigênio e produtos de redução310-313. Macró
fagos ativados podem ser colhidos de camundongos inoculados com T. 
cruzi ou BCG, os quais mostram atividade microbicida in vitro contra o T. 
cruzi. Por exemplo, níveis máximos de secreção de ativador de plasmino
gênio podem ser obtidos pela encubação de macrófagos ativados por um 
fator de indução produzido por populações de células esplênicas imu
nes310. A atividade microbicida contra tripomastigotas de T. cruzi pode ser 
induzida in vitro através da exposição de macrófagos inflamatórios aos 
produtos de células explênicas sensibilizadas e estimuladas com o 
antígeno. A atividade microbicida ótima pode ser obtida pela exposição 
continuada de macrófagos aos fatores de células explênicas, até que os 
parasitos intracelulares tenham desaparecido. Entretanto, a sobrevivência 
desses organismos pode retomar o crescimento toda vez que os fatores das 
células esplênicas sejam removidos antes de alcançar a erradicação 
completa dos parasitos intracelulares311- 312. Ademais, ativação de ma
crófagos in vitro com fatores de células esplênicas leva a um aumento 
da produção de H2O2 endógena, qua se correlaciona com as proprieda
des microbicidas313. A geração de H2O2e outros produtos de redução do 
oxigênio pode explicar o aumento da capacidade de macrófagos ativados 
na destruição dos organismos intracelulares.
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O efeito microbicida da redução ativa de produtos do oxigênio 
sobre formas intracelulares do T. cruzi foi ainda avaliado com a ajuda de 
uma linhagem de células murinas com características de macrófagos 
(clone 16), capaz de utilizar o ciclo da hexose monofosfato para oxidar 
glucose e produzir O2 e H2O2, e também, com uma linhagem de célula 
variante (clone C36) que é incapaz de produzir O2 sob condições 
similares314. Destruição significante ou inibição do crescimento dos 
parasitos foi observada com o clone de células da linhagem 16 in
fectadas com T. cruzi, enquanto os parasitos foram capazes de crescer no 
variante oxidativo clone C36. A estimulação do metabolismo do oxigênio 
resultou na redução do nitroazul tetrazolium, tão logo a reação foi 
iniciada pela infecção do clone de células 16. Esses resultados parecem 
corresponder a outros experimentos nos quais os parasitos foram testados 
em suspensões livres de células de xantina-xantina oxidase. Nesse sistema 
in vitro, a destruição pareceu ser catalase sensitiva e dependente da 
produção de H2O2, com doses letais de 6,0 a 8,7 nmol/ml/min, para 
epimastigotas e tripomastigotas, respectivamente. Dessa forma, a destrui
ção intracelular de formas do T. cruzi por macrófagos foi resultante da 
ativação de mecanismo oxidativo citocida 314. Outras evidências em favor 
desse mecanismo foram trazidas com a demonstração de destruição 
intracelular do T. cruzi após tratamento dos macrófagos infectados com os 
carreadores elétron-catiônicos, metossulfato de fenazina, azul cresil 
brilhante e cristal violeta 315.

A contribuição da célula hospedeira e do parasito no processo 
fagocítico que pode resultar ou em proliferação do parasito intracelular
mente ou em inibição do crescimento e destruição, é atualmente um 
assunto importante relacionado às relações parasito/hospedeiro. A inte
ração do parasito com a membrana do macrófago parece ser um processo 
ativo da parte de ambas as células. Por muito tempo se considerava que 
apenas o parasito desempenhava um papel ativo 289' 3O7, mas as evidên
cias correntes também indicam a possibilidade de captação do parasito 
por fagocitose 316. Em cada caso, o parasito parece ser ligado a estruturas 
protease-sensitivas na membrana plasmática da célula hospedeira. Os 
receptores da membrana do macrófago que mediam a ingestão dos 
tripomastigotas sangüícolas podem ser removidos por tratamento com 
pronase, mas não com tripsina ou quimiotripsina 3O7. Recuperação da 
atividade fagocítica usualmente segue um período de tempo necessário 
para ressíntese e relocação dos receptores na superfície da célula e pode 
ser prevenida por inibidores da síntese de proteína ou da motilidade 
celular. Receptores Fc e C3b de macrófagos não parecem ser essenciais no 
processo fagocítico317. Tratamento dos tripomastigotas com tripsina 
facilitou sua captação pelos macrófagos e não interferiu na habilidade do 
parasito multiplicar-se dentro da célula hospedeira 227. Ademais, a 
infectividade dos tripomastigotas do sangue para uma célula hospedeira 
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pode ser acentuadamente reduzida pelo tratamento dos parasitos com 
pactamicina, que inibe a síntese protéica irreversivelmente. A proliferação 
intracelular do parasito também foi significantemente diminuída318. 
Além disso, os efeitos dos inibidores de RNA, proteína e biossíntese de 
glicoproteína na infectividade e diferenciação do T. cruzi nas células 
hospedeiras têm sido estudados. Puromicina bloqueia o desenvolvimento 
de adesão e penetração do parasito; actinomicina e tunicamicina inibem a 
infectividade sem bloquear adesão, enquanto alta concentração de 
actinomicina D bloqueia adesão e transformação intracelular 319’ 32°. De 
importância, a supressão da infectividade com tunicamicina sugere que a 
estrutura da membrana da célula hospedeira envolvida na penetração do 
T. cruzi é possível de conter uma glicoproteína com N-glicosídios ligados a 
oligossacárides 32°. De fato, glicoproteína de superfície têm sido descritas 
no T. cruzi, e seu envolvimento no processo de interiorização em células 
mamíferas tem sido considerado 32'.

I - IMUNOSSUPRESSÃO NAS INFECÇÕES PELO T. CRUZI

Tem sido descrita a ocorrência de imunossupressão em infecções 
agudas pelo T. cruzi em humanos e camundongos 274-281 poj mostrado 
que humanos com infecções agudas pelo T. cruzi, que eram agrupados de 
acordo com suas manifestações clínicas, mostravam dicotomia em suas 
respostas imunes. Os pacientes sintomáticos, com doença de Chagas 
aguda manifesta, tinham fortes reações cutâneas de tipo retardada contra 
um antígeno do parasito e a migração de seus leucócitos do sangue era 
inibida na presença desse antígeno 275- 322. Em contraste, as infecções 
agudas inaparentes, assintomáticas, não produziam uma reação cutânea 
do tipo retardada positiva, e a migração de suas células não era inibida 
pelo antígeno. de interesse, somente os pacientes assintomáticos têm 
hipersensibilidade retardada diminuída, como se verificou pelas respos
tas cutâneas contra uma bateria de antígenos T-dependentes, nâo- 
relacionados. Essa observação documenta prejuízo severo da função 
timo-dependente somente naqueles indivíduos que não tinham manifes
tações agudas da infecção. Por outro lado, uma correlação direta pode ser 
traçada entre as manifestações clínicas da doença de Chagas e a capacida
de de produzir uma reação de hipersensibilidade do tipo retardada contra 
o parasito. O estado de imunodepressão nos indivíduos com as infecções 
inaparentes perdurou pelo menos seis meses 275. A despeito da ausência 
de sintomas no início da infecção, não há garantia de que esses pacientes 
possam ter melhor prognóstico do que aqueles com a infecção aguda 
manifesta, desde que os pacientes imunossuprimidos viraram para o 
grupo reativo, mais tarde, no curso da infecção crônica, e, portanto, 
tornaram-se indistingüíveis no que concerne à função da célula. T.

O fenômeno de imunossupressão tem sido mais explorado no 
sistema murino. O corpo de informações que se tem acumulado nos 
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últimos anos mostra que o estado de imunossupressão que aparece no 
início da infecção pode persistir, em graus variados, na fase crônica em 
alguns animais. Muitos mecanismos têm sido descritos como sendo 
importantes na indução e manutenção do estado de imunossupressão em 
camundongos. Esses mecanismos incluem células T supressoras, macró- 
fagos supressores, depleção de células necessárias para gerar respostas 
imunes, ativação policlonal com deleção clonal subseqüente, fatores 
séricos supressores, e, também, um fator supressor do parasito. Usual
mente, esses mecanismos operam em uma fase aguda precoce da 
infecção; há pouca evidência mostrando sua atividade na fase crônica. 
Muito progresso tem sido feito no entendimento dos aspectos imunorre- 
gulatórios de infecções murinas pelo T. cruzi, mas os mecanismos 
intrincados pelos quais o sistema imune do hospedeiro vira atrás e evita 
exacerbação das respostas imunes, como se fosse para garantir um estado 
delicado de balanceamento da homeostasia, ainda continuam desconhe
cidos.

Os primeiros experimentos sobre imunossupressão mostraram 
diminuição das respostas celulares formadoras de anticorpos 19S e 7S, 
contra eritrócitos de burro injetadas em camundongos infectados com T. 
cruzi. 273' 277. Nesse ínterim, a supressão da imunidade mediada por 
células contra antígenos não-relacionados foi documentada 274’ 276’ 323. 
Os prováveis mecanismos de supressão dos anticorpos humorais impli
cam a ação de ambos, antígenos T-dependentes e T-independentes sobre 
células aderentes à lã de nylon, Thy 1,2 negativas 276’ 278, enquanto as 
céluas Thy 1,2 positivas, não-aderentes (células 1' supressoras) pareciam 
não afetar a função timo-dependente274. Outros experimentos mostra
ram que a supressão da resposta imune primária induzida pelo T. cruzi em 
camundongos era dependente da população de macrófagos aderente ao 
plástico 324’ 325. A supressão in vitro da resposta imune primária contra 
hemácias de carneiro em cultura de células murinas era também 
dependente de macrófagos 326. Ademais, uma substância supressora do 
soro foi identificada, a qual parecia regular as respostas imunes mediadas 
por células diretamente pela supressão da ação de células e indiretamente 
pela indução da liberação de um fator de células esplênicas aderentes. Este 
fator macrofágico teve marcada habilidade de abolir a capacidade de 
resposta de linfócitos T325.

Células esplênicas aderentes, esterase-positivas nào-específicas, ob
tidas de camundongos infectados com T. cruzi, causaram redução das 
respostas de células esplênicas normais aos mitógenos específicos para 
células B eT 326. Quando aqueles esplenócitos aderentes foram substituí
dos por células aderentes de camundongos normais, foram obtidas 
respostas aumentadas aos mitógenos de células B e T. Tratamento das 
suspensões de células de camundongos infectados com tndometacina 
melhorou a resposta aos mitógenos. Essas observações sugeriríam que a 
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imunossupressão da doença de Chagas aguda é, pelo menos em parte, 
mediada por uma célula com características de macrófago e é dependente 
de um mecanismo mediado por prostaglandina 326. De fato, as infecções 
pelo T. cruzi parecem aumentar significantemente o conteúdo de macró- 
fagos, possuidores de antígenos associados à região Ia, de dez por cento 
(em exsudato peritoneal normal) para cem por cento após a infecção. 
Parece que grande proporção do influxo de macrófagos Ia positivos foi 
mediada por células T. Considerando-se que as células Ia positivas são 
essenciais para a maioria das reações das células T, foi sugerido que o 
aumento na população de macrófagos Ia pode ser um importante evento 
imunorregulatório nas infecções pelo T. cruzi s27.

Tanto as substâncias supressoras quanto as células supressoras 
parecem jogar importante papel nos mecanismos imunossupressores 
durante as infecções experimentais pelo T. cruzi. Uma substância supres- 
sora induzida pelo parasito no soro de camundongos infectados pelo T. 
cruzi foi identificada e parcialmente caracterizada 328. A substância 
supressora é termolábil a 70°C, sensível ao tratamento com tripsina e tem 
massa relativa (Mr) entre 196 e 200 Kd. Essa substância não foi absorvida 
com esplenócitos alogênicos, culturas de T. cruzi, eritrócitos isólogos ou 
heterólogos e permaneceu ativa após tratamento com anti-soro contra 
imunoglobulina murina. Ativação dos esplenócitos murinos com ativida
de supressora requereu 48 horas de encubaçâo com a substância 
supressora ou 72 horas após transferência in vivo. Foi mostrado ainda que 
a manifestação desse efeito supressivo na indução das respostas de 
anticorpos antitrinitrofenil e anti-hemácia de carneiro requereu células 
aderentes ao plástico 328. Transferência passiva da substância supressora 
para recipientes singênicos normais inibiu as respostas imunes primária e 
secundária a antígenos T-dependentes e T-independentes. Também foi 
mostrado que a eficiência dos fatores supressores séricos estava relaciona
da ao haplotipo H-2 do recipiente 329. O fator supressor sérico pareceu 
interagir com esplenócitos via uma estrutura da membrana sensível à 
tripsina e regenerável. Sobrenadantes de culturas de células esplènicas 
obtidas de camundongos tratados com fator supressor ou de camundon
gos infectados com T. cruzi não ativaram diretamente as células supresso
ras, mas provavelmente o fizeram indiretamente através de um fator 
supressor gerado in vitro 330. Além disso, um fator supressor não- 
específico foi produzido in vitro pela encubaçâo de células esplènicas de 
camundongos infectados com uma fração (104.000 x g) de homogeneiza
dos de T cruzi. Esse fator supressor pode também ser obtido pela 
encubaçâo das células esplènicas imunes com epimastigotas vivas ou 
tripomastigotas. Entretanto, sua insensibilidade ao indometacin parece 
indicar que esse mecanismo pode não estar relacionado a prostaglandi
na 331. Diferenças na regulação das respostas humorais entre camundon
gos infectados com T. cruzi e camundongos administrados com substância 



DOENÇA DECHAGAS E OUTRAS DOENÇAS PORTRIPANOSSOMOS 57

supressora induzida pela infecção foram notadas. A infecção ativa levou a 
uma atividade alterada das células T auxiliares e a um reduzido número 
de precursores de células B, mas o fator supressor não afetou qualquer das 
populações. Finalmente, as células B de camundongos infectados com T. 
cruzi induziram esplenócitos normais a respostas diminuídas ao antígeno 
em pauta, enquanto o fator supressor não causou tal efeito 328- 332.

Tripomastigotas do sangue foram considerados participar ativa
mente na inibição das respostas de linfócitos induzidas por antígenos não- 
específicos. Vários graus de supressão das respostas das células esplênicas 
normais para concanavalina A e endotoxina lipopolissacáride pareceram 
ser dose-dependente, mas a ação inibitória dos parasitos não foi eliminada 
por um excesso de mitógeno, além dos níveis ótimos. Outra demonstra
ção de que a resposta proliferativa de linfócitos pode ser inibida com um 
sonicado preparado de T. cruzi, incorporado no sistema de cultura durante 
as primeiras 24 horas, sugeriria que a blastogênese das células T e B é 
efetuada por antígenos do parasito em um estágio precoce da ativação do 
linfócito 333. Adicionalmente, a resposta imune primária a hemácias de 
carneiro foi deprimida pela fração (Fad) derivada de cultura de epimasti
gotas injetadas em camundongos BALB/c 15 minutos antes do aloantígeno. 
Células que secretam IgG foram deprimidas quando Fad foi injetada antes 
da primeira dose, enquanto ambas, IgM e IgG formadoras de placa, 
estavam deprimidas quando Fad foi administrada antes da injeção de 
reforço 334. A supressão da imunidade humoral a hemácias de carneiro 
pareceu ocorrer nos estágios agudo e crônico da infecção pelo T. cruzi, mas 
o reforço da supressão foi observado somente nas infecções iniciais 335.

A heterogeneidade antigênica do T. cruzi tem sido considerada como 
uma possível explicação para a enorme diversidade na especificidade dos 
anticorpos encontrados nas infecções humanas naturais e em animais de 
laboratório 42> 208. Ativação policlonal de linfócitos B foi demonstrada 
ocorrer durante infecção do T. cruzi em camundongos A/J, conforme foi 
avaliada pela resposta de células que formam placas espontaneamente 
contra o trinitrofenil e contra eritrócitos de cabra, eqüino e de carneiro, os 
quais se elevam 5 a 6 dias pós-infecção. Interessantemente, uma resposta 
policlonal contra eritrócitos singênicos envelhecidos foi observada. Ain
da, células formadoras de placa por estimulação policlonal contra gama 
globulina também pode ser detectada tardiamente na infecção aguda 
durante um período de acentuada esplenomegalia e parasitemia 215. Isto 
sugeriria, portanto, que ativação policlonal de células B pode ser 
responsável pela ampla diversidade em imunoglobulinas que ocorre nas 
infecções pelo T. cruzi. Ademais, ativação policlonal de células B foi 
descrita em camundongos BALB/c injetados com um extrato de formas 
tripomastigotas do sangue. Um aumento em células formadoras de placa 
contra hemácias de carneiro foi detectado quando os esplenócitos foram 
usados e o número de unidades formadoras de colônias na medula óssea 
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também aumentou quando foram administrados a camundongos singê- 
nicos, simultaneamente, o extrato do parasito com as células da medula. 
Resultados desses experimentos sugeriríam que a ativação policlonal das 
células B pode estar relacionada à imunossupressão humoral observada 
em camundongos 213. Entretanto, a comparação da cinética da resposta 
do anticorpo contra a infecção pareceu indicar que um grande número de 
células produtoras de imunoglobulinas estaria produzindo anticorpos 
específicos, que não poderíam ser resultantes de uma exaustiva ativação 
policlonal de células B 216. De acordo com os últimos dados, depleção 
clonal seria excluída como uma base para imunossupressão.

Imunossupressão também tem sido descrita nos estágios crônicos 
das infecções pelo T. cruzi em camundongos. As respostas de células 
esplênicas formadoras de placas aos antígenos T-dependentes (trinitrofe- 
nil-BCG) e T-independentes (trinitrofenilficol) foram suprimidas em 
camundongos, três meses após as infecções pelo T. cruzi. 336. Camundon
gos com infecção aguda tiveram respostas de células formadoras de placas 
IgG suprimidas contra os antígenos T-dependentes e T-indepen- 
dentes, e respostas IgM normais a ambos antígenos. Esses re
sultados sugerem a persistência de células T supressoras não-específicas 
durante infecções crônicas pelo T. cruzi 336. Ademais, foi mostrado que 
camundongos infectados crônicamente com T. cruzi têm células supresso
ras antígeno-específicas que inibem a elicitação da reatividade retardada 
contra um antigeno do parasito. O fenômeno supressivo foi observado em 
animais com infecção crônica, mas não em animais imunizados com 
antígenos mortos de T. cruzi. No último caso, reação tipo retardada 
característica mostrou predominantemente infiltração mononuclear e 
pode ser transferida para recipientes normais com células. No primeiro 
caso, uma inchação da planta do pé iniciada após 3 horas e que persistia 
por 24 horas foi identificada histologicamente como reação de Arthus 
típica. Células T supressoras que foram detectadas em camundongos 
infectados cronicamente eram radiorresistentes e foram removidas da 
população de células esplênicas por fracionamento em coluna de lã de 
nylon e tratamento com soro ThY 1, 2 mais complemento 337.

As respostas de células esplênicas de camundongos infectados com 
T. cruzi aos ativadores policlonais de células T e B foram avaliadas nos 
estágios agudo e crônico 338. Respostas a fito-hemoaglutinina, concanava- 
lina A e polissacáride bacteriano ficaram reduzidas marcadamente até três 
semanas pós-infecçâo. Entretanto, as respostas obtidas aos três meses pós- 
infecção foram similares àquelas de células esplênicas de camundongos 
normais. Populações de linfócitos T e B que estavam relativamente 
reduzidas na fase aguda retornaram aos valores normais durante a fase 
crônica. Esses resultados sugerem que a transição das fases aguda para 
crônica da infecção pode ser imunologicamente regulada, depois do 
retorno das respostas dos linfócitos T e B aos valores normais 338. Em 
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outro estudo, foi mostrado que a imunossupressão de camundongos 
infectados cronicamente com ciclofosfamida levou a um retorno tempo
rário às condições de infecção aguda. Recrudescência da parasitemia após 
imunossupressão sugere que mecanismos imunológicos mediados por 
células participam integralmente no controle da infecção e na manuten
ção do estado crônico 249’ 279- 339.

J - DIAGNÓSTICO
A demonstração do T. cruzi no sangue dos indivíduos pode ser feita 

pelo exame microscópico direto do sangue infectado, na fase aguda. Nos 
estágios crônicos da infecção a parasitemia torna-se subpatente mas os 
parasitos ainda podem ser demonstrados pelo xenodiagnóstico em um 
número considerável de pacientes. A influência que reinfecções possam 
ter no aumento dos níveis de parasitemias ainda não foi determinada em 
áreas endêmicas. Não obstante, o percentual de pacientes em todos 
grupos etários com parasitemias demonstráveis pelo xenodiagnóstico 
variou de 36,7 por cento, quando 10 Triatomíneos foram examinados, a
58.7 por cento, quando 80 Triatomíneos foram usados para sugar o 
sangue de indivíduos infectados 34°. Um estudo longitudinal revelou que
59.8 porcento de um grupo de 346 pessoas de 1 a 12 anos de idade tinham 
xenodiagnósticos positivos. À medida que a doença torna-se crônica, a 
ffeqüência dos xenodiagnósticos positivos diminui cerca de 40 por cento 
em 10 anos de evolução341. Vários fatores parecem influenciar o 
resultado de um teste. Proximidade do tempo de aquisição da infecção 
aguda é um fator importante que correlaciona com a freqüência com que 
um xenodiagnóstico positivo pode ser obtido. Em outro estudo de 
campo, todos os indivíduos soropositivos com menos de 5 anos de idade 
tinham parasitemia, enquanto somente um terço dos adultos soropositi
vos acima de 19 anos de idade foi positivo 342. Em um terceiro estudo de 
campo, a ausência de parasitemias demonstráveis após três xenodiagnós
ticos, cada um deles com 40 ninfas de primeiro estágio de Dipetalogaster 
rnaximus, foi notada em 47,4 por cento entre 292 pacientes que tinham 
mostrado, previamente, três testes sorológicos positivos para doença de 
Chagas 343. Uma curva mostrando o percentual de indivíduos com 
parasitemias não-demonstráveis, de acordo com os grupos etários, 
aparece na Fig. 6. Hemocultura e subinoculação de tecidos infectados em 
animais de laboratório também têm sido usados para demonstrações 
parasitológicas do T. cruzi, mas com sucesso muito limitado.

Respostas imunes mediadas por células e humoral em indivíduos 
infectados com T. cruzi parecem persistir por toda a vida. Detecção de 
respostas imunes específicas a antígenos do parasito é, portanto, um 
método indireto confiável para diagnosticar infecções crônicas pelo T. 
cruzi. A esse respeito, muitos testes sorológicos têm sido aplicados com 
graus variáveis de sucesso. Imunodiagnóstico das infecções pelo T. cruzi 
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pode ser realizado por precipitação, floculação, aglutinação direta, 
hemaglutinação passiva, fixação do complemento, imunofluorescência e 
métodos imunoenzimáticos de reação ao anticorpo com antígenos do 
parasito 344. Muitos desses testes fornecem resultados específicos, e sua 
alta sensibilidade permite diagnóstico amplamente acurado da infecção. 
Entretanto, combinação de pelo menos dois desses testes, tais como 
imunofluorescência e hemaglutinação passiva ou fixação de complemen
to, tem sido recomendada naqueles pacientes em quem a demonstração 
parasitológica segura não foi obtida. Reações cruzadas com soros de 
pacientes com outras doenças infecciosas são achadas por todos os 
métodos sorológicos usados, o que està de acordo com a enorme 
diversidade antigênica que tem sido observada em T. cruzi. Em vista da 
discrepância entre os testes realizados em vários laboratórios, o bom 
controle de qualidade dos antígenos e reagentes, e o estabelecimento de 
padrões positivos e negativos de referência são extremamente necessários.

Um teste intradérmico muito simples e prático para o diagnóstico da 
doença de Chagas foi descrito recentemente322. (Fig. 5). Este teste 
consiste em registrar uma reação cutânea de hipersensibilidade retardada 
que segue à injeção do antígeno TI2E do parasito*. Após vários estudos 
sobre a inocuidade, em coelhos, foi feito um inquérito pré-clínico em uma

Fig. 5. Teste intradérmico para doença de Chagas: uma lesão cutânea indurada é vista no 
antebraço de um paciente 48 horas após a injeção de diminuta quantidade do antige- 
no T12E (vicie texto).

Marca comercial da CEME-Central de Medicamentos do Brasil. 
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área endêmica para doença de Chagas que mostrou resultados consisten
tes, quando comparados com aqueles obtidos com imunofluorescência e 
hemaglutinação passiva. Entre 842 indivíduos de um inquérito, 35,7 por 
cento tiveram teste cutâneo positivo e foram suspeitos de ter a infecção 
ativa pelo T. cruzi. Os testes sorológicos feitos nesses indivíduos mostraram 
35 e 35,6 por cento de resultados positivos pela imunofluorescência e 
hemaglutinação, respectivamente. Aqui, se fica decidido aceitar como 
sendo um portador de T. cruzi toda pessoa que tem os testes de imunofluo
rescência e hemaglutinação positivos, isto resultaria que 33 por cento 
daquela população estaria infectada com T. cruzi, como fica demonstrado 
pela combinação dos resultados dados pelos testes sorológicos. Mais 
além, comparação dos resultados obtidos com esses testes sorológicos 
com aqueles obtidos com o teste intradérmico mostrou todos os três testes 
sendo consistentemente positivos em 88,2 por cento dos indivíduos, que 
devem ser considerados como portadores da doença de Chagas. Entretan
to, uma correlação definitiva de co-positividade entre os testes sorológicos 
e intradérmicos foi encontrada em 93 pessoas que tinham resultados de 
xenodiagnósticos positivos. Hemaglutinação foi positiva em todos esses 
pacientes e a imunofluorescência foi positiva em 89 (95,7 por cento), 
enquanto o teste cutâneo permitiu a identificação de 87 (93,5 por cento) desses 
indivíduos infectados com o T. cruzi. Uma curva com a variação de 
intensidade das reações cutâneas de hipersensibilidade tardia, de acordo 
com os grupos etários, é mostrada na Fig. 6.

K - IMUNOPA TOLOGIA

1. Hipersensibilidade de tipo retardado.

Ainda que hipersensibilidade de tipo retardado tenha sido reconhe
cida a longo tempo como um marco característico da imunidade mediada 
por células m vivo, e, como tal, usada como sinônimo, foi decidido aqui 
usar esses termos separadamente, porque isso beneficiará alguns aspectos 
práticos e úteis: 1) Elicitação da hipersensibilidade retardada evoca outros 
mecanismos imunes em adição à imunidade celular, isto tem sido 
caracterizado como um fenômeno em duas etapas, em que um evento 
menor, precoce, relacionado com ativação de mastócitos, antecipa um 
componente maior mediado por células T; 2) A imunidade mediada por 
células tem sido considerada como o principal mecanismo de resistência 
contra infecções pelo T. cruzi, enquanto a hipersensibilidade tardia tem 
sido implicada naquelas reações do tipo alérgico relacionadas com as 
lesões cardíacas e outras que resultam nas manifestações clínicas da 
doença de Chagas; 3) A despeito das tentativas iniciais de dissociar a 
imunidade mediada por células de seu componente tóxico (ou alérgico) 
de tipo retardado, os resultados obtidos foram desapontadores. Todavia, 
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as abordagens correntes que visam à imunoprofilaxia ainda restariam na 
possibilidade de encontrar um antígeno do parasito que evocaria a 
imunidade protetora sem produzir dano no hospedeiro. Nas páginas 
seguintes serão descritas as cascatas de eventos que culminam na hi- 
persensibilidade tardia e a maneira pela qual esse tipo de reação pode 
se manifestar em indivíduos infectados pelo T. cruzi.

Reações de hipersensibilidade de tipo retardado são respostas 
imunes timo-dependentes típicas, mediadas por interações celulares 
seqüênciais. No curso de infecções pelo T. cruzi no homem e em animais 
experimentais, o desafio local com antígeno do parasito provoca uma 
reposta inflamatória na pele. Os eventos imediatos nessa reação são 
expressados pela inchação local resultante de alterações vasculares, 
congestão, aumento da permeabilidade vascular, eritema e edema. Nas 
horas seguintes esses aspectos exsudativos tendem a evanescer e a reação 
endurece constantemente, alcançando um máximo de 24-48 horas mais 
tarde 118,185,284,322,337,345-347. q primeiro componente desta reação de 
hipersensibilidade retardada típica parece ser evocado por um fator 
antigênico derivado de célula T que ativa os mastócitos da pele 348. Foi 
mostrado que a liberação de serotonina murina pelos mastócitos induz 
contração das células endoteliais de vênulas pós-capilares, causando 
frestas entre as células endoteliais, resultando em permeabilidade vascu
lar aumentada. A importância desse primeiro componente tem sido 
determinada ou pelas reações deficientes de hipersensibilidade retardada 
em camundongos com defeitos genéticos que levam à deficiência de seus 
mastócitos ou pela sua inibição com drogas que depletam, antagonizam 
ou bloqueiam a liberação de aminas vasoativas pelos mastócitos 349. Além 
disso, nem o fator antigênico nem as células T que mediam o componente 
inicial da hipersensibilidade tardia parecem ser H-2 restritos. A transfe
rência passiva mostrou que o componente inicial também tem influência 
na ocorrência dos fenômenos tardios das reações retardadas dependentes 
de células T, as quais já se mostram independentes de mais liberação de 
aminas vasoativas pelos mastócitos. De fato, o componente retardado 
provavelmente depende da habilidade de uma segunda população de 
células T na liberação de linfocinas quimioatrativas, que causam recruta
mento de células mononudeares e leucócitos polimorfonucleares, para 
infiltrar os sítios da reação 349.

Reações cutâneas de hipersensibilidade do tipo retardado têm sido 
extensivamente estudadas em coelhos brancos Nova Zelândia infectados 
com T. cruzi, pelo desafio local com antígenos do parasito 118- 345, 346. 
Fortes reações cutâneas retardadas foram obtidas com antígenos micros- 
somais, enquanto outras reações de intensidades variáveis puderam ser 
obtidas com extratos totais de formas de T. cruzi e, em menor grau, com as 
proteínas solúveis ou antígenos citoplasmáticos. Por último, foi isolado 
um antígeno microssomal (T12E) de formas de cultivo do estoque
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Emestina do T cruzi, que produz reações muito fortes de tipo retardado na 
pele de coelhos 322. Quando uma pequena quantidade de proteína 
contida nesse antígeno é injetada intradermicamente, uma cascata de 
eventos típica é estimulada, que causa lesão endurada caracterizada 
histologicamente por infiltrado de células mononucleares, persistindo 24 
horas ou mais. Pode acompanhar a lesão cutânea linfonodos satélites 
aumentados em alguns animais sensibilizados. Administração daquela 
quantidade de antígeno T12E, a cada semana, em coelhos normais, não 
determina reatividade cutânea, mesmo quando se repete o procedimento 
até quatro vezes, e os testes sorológicos não detectam anticorpos 
humorais específicos nesses animais submetidos a testes cutâneos repeti
dos. Transferência passiva de imunidade de coelhos infectados com T. 
cruzi para recipientes normais, foi obtida com células ou com extratos de 
células mononucleares do sangue periférico, mas não com soro. A 
imunidade adotiva tornou o recipiente sensibilizado, o que podia ser 
demonstrado pela produção da reação cutânea no animal, pela injeção do 
antígeno do parasito. As cinéticas das reações cutâneas de hipersensibili- 
dade tardia foram estudadas em coelhos isogênicos III/J infectados com T. 
cruzi. Usualmente, reações cutâneas muito fortes, com engurgitamento de 
linfonodos satélites, foram observadas 15 dias pós-infecção. Trinta dias 
pós-infecção as reações tornaram-se mais fracas ou mesmo ausentes, e 
permaneceram fracamente positivas até o fim do terceiro mês. Daí em 
diante, os animais na fase crônica da infecção mostraram testes cutâneos 
cuja intensidade aumentava progressivamente, após injeções do antígeno 
do parasito, até alcançar a intensidade observada 15 dias pós-infecção 
(Fig. 8). Coelhos isogênicos-controle, normais, tiveram, consistentemen
te, respostas cutâneas negativas 346.

O desenvolvimento precoce e a flutuação na intensidade das reações 
de hipersensibilidade também têm sido observadas em camundongos 
infectados com T. cruzi 347. Hipersensibilidade cutânea de animais 
infectados contra um extrato do parasito foi observada como uma 
resposta modesta na segunda semana pós-infecção. Em seguida, a 
expressão da resposta pareceu seguir um descenso da parasitemia, 
quando o componente retardado da reação cutânea tornou-se aparente. 
Em adição às respostas cutâneas que têm sido obtidas em camundon
gos 337> 347, em coelhos 1 18’ 345’ 346, macacos 350, e em huma
nos 185’ 322> 345’ 35 >, após a injeção local de antígenos do parasito, lesões 
inflamatórias que se assemelham a reações de hipersensibilidade de tipo 
retardado também têm sido vistas no coração, músculo esquelético e em 
outras estruturas teciduais de indivíduos infectados com T. cruzi. Por 
exemplo, as reações inflamatórias na porta de entrada do parasito no 
corpo (sinal de Romana e chagoma) são tipicamente lesões endurecidas 
caracterizadas por infiltrados linfocitários 185’ 275. A miocardite crônica 
da doença de Chagas tem sido descrita como uma inflamação de tipo 
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alérgico com destruição de fibras cardíacas associadas com infiltrados 
linfocitários 94- 185. Interessantemente, mastócitos têm sido descritos 
consistentemente nos infiltrados inflamatórios 352-354 Miosite e gangli- 
onite que têm sido descritas em homens e animais experimentais também 
podem ser consideradas, com base no aspecto histopatológico, como 
reações típicas de hipersensibilidade retardada, em que as células-alvo do 
hospedeiro podem ser atacadas pelos linfócitos imunes 185.

2. Patologia, hipersensibilidade tardia e parasitismo

As lesões patológicas da doença de Chagas eram creditadas à ação 
isolada das formas intracelulares do parasito; a destruição da célula 
hospedeira pelo parasito, que pode ocorrer após vários ciclos de 
multiplicação, era considerada como a base da patogenia da doença de 
Chagas. A intensa inflamação que é a característica mais marcante da 
cardiomiopatia da doença de Chagas era entendida como resultante da 
ação de produtos tóxicos dos “ pseudocistos” contendo parasitos, os quais 
seriam liberados depois da rutura. Entretanto, as prim'eiras descrições da 
miocardite aguda da doença de Chagas jâ referia a parasitismo quiescente 
de células teciduais, contrastando com lesões inflamatórias onde não 
havia parasitos28’ 185. De fato, lesões inflamatórias no coração, músculos 
esqueléticos e trato digestivo de pacientes com doença de Chagas crônica 
não estão usualmente associadas com a presença do parasito. Além disso, 
as tentativas de explicar a patogênese da doença de Chagas com base nas 
ações tóxicas e mecânicas do parasito deixaram de responder a muitas 
perguntas práticas, com amplas implicações nas abordagens que visam à 
imunoprofilaxia e quimioterapia, como sejam: Por que vários mamíferos, 
reservatórios naturais do T. cruzi não se tornam doentes em conseqüência 
das infecções? Por que as infecções agudas pelo T. cruzi em infantes e 
crianças usualmente passam desapercebidas e usualmente cedem esp’on- 
taneamente? Por que taxas elevadas de morbidade e mortalidade em 
doença de Chagas são freqüentemente encontradas após a fase aguda da 
infecção? Por que os parasitos são difíceis de serem demonstrados e não 
são associados às lesões encontradas nos indivíduos que falecem de 
doença de Chagas crônica?

Parece que as respostas a essas questões, que não puderam ser 
respondidas pelos conceitos antigos, devem agora ser procuradas pelo 
exame do papel que os mecanismos de imunidade exercem na modula
ção das relações parasito/hospedeiro. Por exemplo, o papel que as reações 
imunes têm na patogênese pode ser prontamente apreciado pelo exame 
das relações entre parasitemias, intensidade de reações cutâneas retarda
das, produzidas por um antígeno do parasito, e a curva de mortalidade 
devido à doença de Chagas, como mostra a Fig. 6.
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Fig. 6. Relação entre a intensidade das reações cutâneas de tipo retardado produzidas pelo 
antigeno do parasito i*---------•), ausência de parasitemia demonstrada pelo xeno-
diagnóstico (■------■), e mortalidade devido à doença de Chagas (□------ □). 'Os dados
sobre parasitemia foram uma cortesia de Castro, C. N., Tese, Universidade de Brasília, 
1978).

Entre 137 autópsias em pacientes que faleceram diretamente em 
conseqüência da doença de Chagas no Hospital de Sobradinho, Universi
dade de Brasília, foi encontrado que 71,5 por cento dos pacientes 
faleceram quando tinham entre 30 a 50 anos de idade. Por outro lado, 
verificou-se que entre 842 pacientes que vivem numa ârea endêmica de 
doença de Chagas, as reações cutâneas de tipo retardada contra antigeno 
do parasito eram obtidas em pacientes entre 25 a 50 anos de idade. 
Entretanto, registros de parasitemias em pacientes nos grupos etários de 
30 a 50 anos foram usualmente muito menos freqüentes do que em outros 
grupos etários. Isto quer dizer que a grande maioria dos pacientes em 
quem as parasitemias não puderam ser demonstradas pelos xenodiagnós- 
ticos também tinha, coincidentemente, as reações de hipersensibilidade 
tardia mais intensas, e isto correlacionou com as taxas mais elevadas de 
mortalidade (Fig. 6). Portanto, a relação negativa que tem sido observada 
entre os níveis de parasitemias e a presença de distúrbios digestivos e 
cardíacos severos, que são freqüentemente responsáveis pelas altas taxas 
de mortalidade encontradas na doença de Chagas, parece estar bem 
evidente. Por outro lado, altas taxas de morbidade coincidiram nos 
mesmos grupos etários com reações de hipersensibilidade tardia intensas. 
Essas coincidências tornam-se particularmente interessantes porque os 
parasitos não estiveram associados às lesões cardíacas e digestivas 
registradas para aqueles pacientes que faleceram de doença de Chagas. As 
lesões microscópicas típicas consistiram de miocitólise e neuronólise 
associadas a linfócitos que aderem à superfície do citoplasma de células 
hospedeiras não-parasitadas.
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3. Modelo animal da doença humana.

Um modelo animal da doença humana deveria reproduzir os 
achados típicos à semelhança daqueles descritos em pacientes natural
mente infectados com T. cruzi 345,346. Um modelo laboratorial conveniente 
seria de grande valor para os estudos de imunopatologia, imunoprofilaxia 
e avaliação dos efeitos quimioterapêuticos de drogas. A maioria dos 
estudos experimentais tem sido feita em camundongos e cães, que são 
muito susceptíveis ao T. cruzi 345, 355, 356. Entretanto, as observações em 
hospedeiros susceptíveis são usualmente limitadas à fase aguda da 
infecção, provavelmente devido às altas taxas de mortalidade que 
seguem à inoculação do parasito. Estoques virulentos de T. cruzi podem 
produzir infecções severas em camundongos, as quais usualmente são 
letais dentro de poucas semanas. Ainda que haja a possibilidade de que 
alguns camundongos infectados com T. cruzi possam sobreviver à fase 
aguda, não existem evidências conclusivas mostrando que os sobreviven
tes faleçam de doença de Chagas crônica. Modificações das condições 
relacionadas à infecção, tal como uso de inóculo pequeno, pela injeção de 
parasitos de baixa virulência ou pelo uso de cepas de camundongos 
relativamente mais resistentes, resultaram em taxas mais baixas de 
mortalidade. Entretanto, essas modificações das condições experimentais 
freqüentemente resultaram em infecções não-letais288. Em geral, camun
dongos e ratos com infecções crônicas pelo T. cruzi apresentam curso 
errático e os sintomas são sempre discretos346. Não obstante, já foi 
descrito que camundongos C3H infectados com formas sangüícolas de 
um isolado de T. cruzi proveniente da Colômbia pareceram desenvolver 
miocardite crônica progressiva e faleceram357. O modelo murino da 
doença de Chagas seria particularmente valioso em vista de sua vida 
média curta, a disponibilidade de numerosas cepas isogênicas e a grande 
quantidade de informações disponíveis sobre seu sistema imune. Não 
obstante, a grande maioria das observações que têm sido publicadas até o 
presente momento sugerem que infecções de camundongos pelo T. cruzi 
não se assemelham à doença de Chagas humana. Similarmente, a alta 
suceptibilidade de cães ao T. cruzi pode resultar em infecções agudas 
uniformemente fatais346.

Em contraste aos camundongos e cães, coelhos e alguns primatas 
são mais resistentes às infecções pelo T. cruzi. As parasitemias após 
inoculação de T. cruzi nessas espécies animais são usualmente auto- 
limitadas e duram poucos meses. O curso da doença de Chagas 
experimental em coelhos brancos Nova Zelândia tem sido estudado 
extensivamente55’ 285, 345. Esses coelhos usualmente mostram parasite
mias patentes e chagomas típicos são vistos em alguns animais, caracte
rizando a fase aguda das infecções. Além disso, a infecção aguda do T. cruzi 
no coelho é usualmente assintomática e passa despercebida. A fase de 
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latência que segue as infecções crônicas assintomáticas é indicada por 
parasitemias subpatentes e ausência de alterações eletrocardiográficas 
(ECG), mas a persistência de testes sorológicos positivos e reações 
cutâneas de tipo retardada contra um antígeno do parasito são evidências 
de uma infecção progressiva. Alterações eletrocardiográficas consistentes 
com aumento e sobrecarga das câmaras cardíacas, arritmias, batimentos 
ectópicos, alterações S-T e diversos graus de bloqueios atrioventriculares 
são freqüentemente registrados na fase crônica da doença de Chagas. Têm 
considerável interesse o fato de que a sobrevivência da infecção pelo T. 
cruzi não foi relacionada com o nível, nem com a duração da parasitemia 
demonstrada em cada coelho infectado345. A Fig. 7 mostra que todos os

COELHO SOBREVIDA

MESES
Fig. 7. Duração de parasitemias demonstráveis e sobrevivência às infecções pelo T cruzi em 

coelhos brancos Nova Zelândia. As barras indicam uma fase da infecção com parasite
mia patente; as linhas mostram as fases pré-patente e subpatente da infecção. (Repro
duzido de Teixeira, A.R.L. e cols., ref. 345).

imoj
12

I I

18

13

5

9

x 11.3*43

coelhos sobrevivem às infecções pelo T. cruzi enquanto em parasitemias 
patentes, mas morrem muitos meses depois quando as parasitemias não 
são mais demonstradas pelos xenodiagnósticos. Portanto, se a virulência 
do parasito, da forma que é indicada por sua habilidade de multiplicar-se 
na célula hospedeira e aparecer no sangue, é um determinante maior de 
patogenicidade na doença de Chagas, ela não pode ser relacionada aos 
níveis de parasitemia observados, provavelmente em conseqüência das 
respostas imunes do hospedeiro. Todas essas observações têm parelelis- 
mo com o que têm sido descrito em humanos naturalmente infectados 
com T. cruzi. Ademais, as manifestações patológicas de alterações do ECG 
foram confirmadas nas autópsias de cada coelho experimental. Insufi
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ciência cardíaca congestiva e tromboembolismo pulmonar relacionados à 
miocardite crônica da doença de Chagas foram causas freqüentes de 
morte. Doença de Chagas cardíaca foi considerada como diretamente 
responsável pela morte em 53 por cento dos coelhos e megacólon 
chagâsico foi considerado como causa de morte em 2,9 por cento dos 
animais. Em vista das observações de que parasitemias detectáveis foram 
relativamente limitadas, a falta de correlação entre parasitemias e severi
dade das manifestações patológicas, e o fato de que todos os animais 
infectados mostraram evidências histopatológicas de miocardite, assim 
como hipersensibilidade cutânea retardada a antígenos do T. cruzi, parece 
ser razoável acreditar que existe um modelo animal da doença hu
mana345.

O curso das infecções pelo T. cruzi em coelhos isogênicos III/J 
mostrou, também, que as manifestações clínicas, parasitológicas, imuno- 
lógicas e patológicas da doença de Chagas nesse modelo experimental são si
milares àquelas que têm sido descritas em humanos346. Os níveis de parasite
mias observados em coelhos isogênicos inoculados com tripomastigotas clo- 
nados do estoque Ernestina foram determinados a cada semana pelo 
xenodiagnóstico. A resposta cutânea retardada ao antígeno T12E do 
parasito era averiguada antes de cada xenodiagnóstico e o tamanho de 
uma lesão endurada no local de injeção do antígeno era medido 24 horas 
mais tarde. Os registros do ECG eram tomados imediatamente após a 
realização de cada xenodiagnóstico. Os resultados dos xenodiagnósticos, 
reatividade cutânea retardada e registros eletrocardiográficos, estão 
apresentados na Fig. 8. As parasitemias em coelhos isogênicos III/J

reações cutâneas de tipo retardado •------• ) e início e estabelecimento de alterai
eletrocardiográficas (vetor ondulado acima) em coelhos isogênicos III/J infectados [ 
I (HíZ/.
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duraram três meses e subseqüentemente permaneceram consistente
mente negativas. Entretanto, as alterações do ECG nâo foram encontradas 
durante a fase aguda da infecção, enquanto a parasitemia era patente. 
Alterações transitórias do ECG foram observadas durante o quarto e 
quinto meses de infecção e, em seguida, foi possível encontrar alterações 
persistentes do ECG. A mortalidade devida à doença de Chagas crônica 
foi observada nos coelhos infectados com T. cruzi muitos meses após a 
parasitemia ter-se tornado negativa, e as manifestações patológicas das 
alterações do ECG foram confirmadas na autópsia. (Fig. 9). Esses 

Fig. 9. a) Cardiomcgalia em uni coelho infectado pelo T. cruzi, que morreu de insuficiência 
cardíaca direita um ano após a inoculaçàodo parasito. Note dilataçâo das câmaras car
díacas, com proeminência do cone da pulmonar e uni gTande átrio direito.

b) Secçào histopatológica mostrando a miocardite típica da doença de Chagas: lise 
de células cardíacas pelos linfócitos na ausência do parasito in situ.

experimentos sugerem que a morbidade e a mortalidade observadas no 
curso da doença de Chagas crônica em coelhos não estão relacionadas à 
parasitemia. Uma relação direta pode ser estabelecida entre a intensidade 
da reatividade cutânea de tipo retardada contra um antígeno do parasito e 
as manifestações patológicas da doença de Chagas. A exacerbação dos 
mecanismos imunes que induzem a resistência do hospedeiro à infecção 
parece, portanto, desempenhar um papel central na patogênese da 
doença de Chagas346.
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4. Auto-imunidade na doença de Chagas

As pessoas normalmente não reagem contra seus próprios consti
tuintes, a não ser que células imunocompetentes possam tornar-se 
sensibilizadas contra seus autocomponentes por imunógenos que 
tenham estruturas dissimilares, exceto um epitopo particular358, ou se o 
autocomponente tornar-se modificado (haptenizado) pelo imunóge- 
no359. Conhecimento e reconhecimento de antígeno por linfócito T 
imunocompetente é bem diverso daquilo que corresponde às células B. 
Linfócitos T citotóxicos de roedores e de humanos parecem reconhecer 
determinantes antigênicos estranhos associados com o complexo maior 
de histocompatibilidade (MHC). Desta forma, os antígenos estranhos e os 
autocomponentes restritos ao MHC são reconhecidos pelos linfócitos T 
citotóxicos. Adicionalmente, tem sido descrito que as auto-estruturas não 
associadas ao MHC podem ser reconhecidas juntamente com os de
terminantes antigênicos estranhos. Portanto, autodeterminantes não-MHC 
restritos também podem ser envolvidos na geração de reações citotóxicas 
contra autocomponentes359. Em conseqüênciade seu complexo mosaico 
antigênico, que varia durante seu ciclo de vida, o T. cruzi é capaz de induzir 
uma enorme variedade de respostas imunes ao hospedeiro vertebrado, 
algumas das quais dirigidas contra autocomponentes e não necessaria
mente restritas ao MHC.

Antígenos associados ao T. cruzi induzem respostas proliferativas e 
diferenciativas em clones de células imunocompetentes. Em conseqüên- 
cia de sua diversidade antigênica, imunoglobulinas com especificidade 
relacionadas a vários antígenos não-parasitários e linfócitos citotóxicos 
com atividade lítica espontânea contra células tumorais alogênicas têm 
sido descritos207, 21 *’ 360, 361. Tem sido sugerido que alguns produtos da 
resposta imune podem estar relacionados a uma vigilância imunológica 
aumentada nos animais infectados pelo T. cruzi 36 *’ 362. Além disso, a 
presença de anticorpos de reação cruzada nos soros de animais 
infectados, reativos contra coração e fibras musculares esqueléticas55,363, 
células endoteliais e estruturas vasculares364, nervo periférico365, lami- 
nina366 e de fatores reumatóides e anticorpos antinucleares, seriam 
indicadores da possibilidade de um processo autoimune39, 367. Por 
exemplo, a presença de anticorpos anticoraçâo nos soros de pacientes 
com doença de Chagas e de animais experimentais infectados com T. cruzi, 
tem levantado a possibilidade de auto-imunidade, e alguns pesquisadores 
têm postulado que esses anticorpos desempenharam um papel na 
patogênese. Também, anticorpos reativos contra endocárdio, estruturas 
vasculares e interstício de músculo estriado (tipo EVI), que foram 
descritos em quase todos os casos de miocardite crônica chagásica e em 
aproximadamente a metade dos indivíduos assintomáticos, foram consi
derados como capazes de ativar o sistema do complemento. Graus 
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variáveis de lesão tecidual seriam esperados resultarem da presença dessas 
imunoglobulinas ligadas in vivo 92. Entretanto, a descrição de anticorpos 
heteróftlos que dão padrão de imunofluorescência indistinguível daquele 
do anticorpo EVI, em algumas pessoas de regiões onde não hâ doença de 
Chagas, parece não sustentar sua participação na patogênese212, 214. 
Estudos de absorção desses anticorpos com T. cruzi sugeriram que a 
atividade EVI está direcionada contra um antígeno de reação cruzada 
presente tanto na célula hospedeira como no parasito368. A esse respeito, 
uma imunoglobulina presente nos soros de pacientes com doença de 
Chagas tem sido sugerida como marcador imunológico para células 
endoteliais de cérebro de roedores367. Também existe a sugestão de que o 
fator EVI possa ser um anticorpo contra muitos determinantes 
antigênicos presentes no coração, músculo esquelético e estruturas 
vasculares, a maioria dos quais dão reação cruzada com o T. cruzi212. 
Ademais, um anticorpo reativo com a bainha de Schwann de nervo 
periférico autonômico não-mielinizado e somático mielinizado foi en
contrado em 85 por cento dos soros chagásicos examinados. Esse 
anticorpo pode ser absorvido com formas de T. cruzi liofilizadas366. Em 
outro estudo foi mostrado que soros de humanos com doença de Chagas e 
de macacos Rhesus infectados com T. Cruzi contêm IgM e IgG que reagem 
com estruturas de uma variedade de tecido conectivo366. Do maior 
interesse, esses anticorpos parecem ser específicos para laminina, uma 
glicoproteína da membrana basal que media a ligação de células epiteliais 
e endoteliais ao colágeno do tipo IV. Formas tripomastigotas e amasti- 
gotas puderam ser coradas fortemente em uma reação de imunofluo
rescência indireta usando esses anticorpos, após purificação em coluna de 
laminina-sefarose. Portanto, isto parece ser uma evidência adicional 
mostrando que os soros de indivíduos infectados com T. cruzi contêm 
anticorpos de reação cruzada, que podem ser produzidos em resposta a 
moléculas parecidas à laminina, presentes no parasito366. A doença de 
Chagas ataca preferencialmente as fibras musculares e os neurônios 
autonômicos, parassimpáticos, e, portanto, o papel desses anticorpos, 
contra várias estruturas amplamente distribuídas no corpo, na patogênese 
da doença parece ser remota.

Tem sido descrito que o T. cruzi emergente após a replicação 
intracelular na célula hospedeira poderia adquirir certas características 
semelhantes à membrana da célula hospedeira369. A demonstração da 
reversibilidade de tal aquisição, resultante ou por deleção ou por 
endocitose pelo parasito, indicaria que um significado imunológico para 
esse fenômeno ainda não é indentificável. Em contraste, ligação de 
antígeno do parasito à membrana de células mamíferas pode resultar na 
indução de um ataque por células imunocompetentes. Antígenos do 
parasito têm sido localizados na superfície de células musculares e 
neuronais de culturas, infectados com o T. cruzi, os quais tornariam essas 



72 ANTÔNIO R. L. TEIXEIRA

células hospedeiras susceptíveis à lise imune282, 288. Essa observação 
poderia esclarecer a destruição imune in vitro de células-alvo parasitadas, 
conforme se tem descrito288-286. A destruição de células hospedeiras 
parasitadas por linfócitos imunes na fase aguda da doença de Chagas pode 
ser um mecanismo primário de imunidade contra o T. cruzi. Entretanto, 
seria também uma reação auto-imune de alto risco no coração de 
indivíduos com a infecção aguda: a lise imune de células cardíacas 
parasitadas no hospedeiro mamífero pode ser extremamente perigosa na 
fase aguda da doença de Chagas quando o coração está intensamente 
parasitado. A destruição imune de milhares de miofibras prejudicaria a 
força de contração do coração e levaria à insuficiência cardíaca em alguns 
pacientes com forte reatividade a antígenos do parasito.

Em adição, um antígeno microssomal de células cardíacas, que 
inibe a migração de células mononucleares do sangue de coelhos infecta
dos com l. cruzi, já foi identificado95. Resultados similares in vitro 
têm sido descritos em infecções humanas e de murinos185,275,285,287'288. 

370. 371. 371a joclas essas observações indicam a presença de um 
determinante antigênico comum ao T. cruzi e à célula cardíaca, que pode 
ser reconhecido pela célula T imune. Portanto, o reconhecimento de 
antígeno de reação cruzada da célula cardíaca pelos linfócitos imunes pelo 
T. cruzi pode ser a base patogênica para a injúria subseqüente da célula 
hospedeira na doença de Chagas95,288. De fato, linfócitos imunes aderem 
e lisam tanto as células cardíacas de coelhos como as humanas, parasitadas 
e não-parasitadas, in vitro95-285. Ademais, outros estudos mostraram que a 
liberação de Cr51 de células cardíacas fetais humanas é mediada por 
linfócitos T de pacientes com as formas aguda, latente, ou crônica da 
doença de Chagas287. Essas observações indicam que linfócitos T de 
pacientes sem evidência clínica da doença crônica (i. e., com a forma 
indeterminada) são tão citotóxicas para as células cardíacas como.os 
linfócitos de pacientes com cardiomiopatia chagásica. O grau de órgão- 
especiftcidade dessa reação citotóxica foi indicado quando se observou 
que linfócitos imunes pelo T. cruzi não destruíram células hepáticas ou 
renais homólogas. A participação dos antígenos MHC (HLA.) riessareação 
citotóxica é pouco provável. O ataque de células cardíacas por linfócitos T 
imunes é órgão-específtco e, portanto, a possibilidade de que células T 
alogênicas pudessem ter uma especificidade preformada para fibras 
cardíacas, mas não para as células renais, deve ser descartada287. 
Adicionalmente, a aderência de linfócito T de coelhos isogênicos III/J 
infectados com T. cruzi contra células cardíacas isólogas in vitro resultou na 
cessação das pulsações 1 hora após a encubação. Alterações morfológicas 
consistentes com lise das células-alvo apareceram 6 horas após na 
presença de células T efetoras. Além disso, a transferência passiva da 
doença cardíaca de camundongos BALB/c com infecções crônicas pelo T. 
cruzi para recipientes singênicos têm sido obtida por meio de células 
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imunocompetentes. Infiltrados linfocitários intensos e lise de células 
cardíacas foram observados no coração de camundongos dois dias após 
ter recebido células T imunes372. O fato de que a lesão cardíaca possa ser 
induzida por imunizações repetidas com frações subcelulares de T. cruzi 
favorecería o conceito atual de que a citotoxicidade pode resultar de um 
antígeno de reação cruzada, comum a ambos, ao T. cruzi e ao tecido 
cardíaco55. Evidências em favor da associação in vivo entre os linfócitos 
imunes e as células foram também obtidas de biópsias de miocârdio, onde 
foram observadas íntimas interações entre células-alvo e efetoras, com 
imbricação das membranas plasmáticas, desaparecimento da lâmina 
basal e da membrana sarcolemal-alvo, permitindo assim aos pro
longamentos citoplasmâticos da célula efetora inserirem-se nas estruturas 
miofibrilares do sarcoplasma das células cardíacas93’ 285’ 292. Em con
junto, todas estas observações sugerem que a destruição das células 
cardíacas pelos linfócitos T imunes pode ocorrer a qualquer momento no 
curso da infecção pelo T. cruzi. O progresso rápido da doença em huma
nos, numa ocasião em que os pacientes passam da fase latente totalmente 
assintomática para a fase crônica, em que os sintomas cardíacos e 
digestivos podem se manifestar, pode ser considerado um efeito de 
viragem, que só é aparente depois que a capacidade dos órgãos envolvidos 
na compensação pela perda de suas células alcança seu limite39.

Outras manifestações da doença de Chagas estão relacionadas com a 
presença dos “megas” nas fases crônicas das infecções pelo 7. cruzi. O 
desenvolvimento de atividade antineuronal durante a infecção não parece 
ser uma conseqüência de lesão associada ao parasitismo tissular, mesmo 
porque parasitismo de células ganglionares é praticamente impossível de 
demonstrar. Vários graus de neuronólise associada com infiltração 
linfocítica dos gânglios parassimpáticos têm sido descritos em animais 
experimentais e em pacientes com doença de Chagas. A esse respeito, 
antígenos neuronais e do T. cruzi têm sido reconhecidos por um anticorpo 
monoclonal gerado contra gânglios da raiz dorsal de mamíferos, os quais 
são importantes no estudo dos eventos patogênicos que acontecem neste 
distúrbio358. Isso poderia explicar, por exemplo, a afinidade seletiva de 
linfócitos de coelhos chagásicos para neurônios parassimpáticos373. O 
papel de mecanismos auto-imunes na destruição de células neuronais do 
tubo disgestivo não pode ser descartado com base na aderência de 
linfócitos e lise de células ganglionares observadas quando preparações de 
gânglios do parassimpático intestinal foram encubados com células 
mononucleares de coelhos chagásicos crônicos373. A despopulação de 
células ganglionares parassimpáticas do plexo mioentérico, observada 
nesta doença, têm permitido a muitos pesquisadores estabelecer uma 
relação direta entre este achado morfológico e a presença de megaesôfago 
e/ou megacólon. Todavia, outros estudos são necessários para esclarecer 
muitos aspectos da patogênese. A base molecular das reações auto- 
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imunes levando à destruição de células do hospedeiro na doença de 
Chagas permanece desconhecida.

Outras manifestações auto-imunes da doença de Chagas foram 
descritas ultimamente. Pacientes naturalmente infectados com T. cruzi 
podem produzir anticorpos antinucleares e anticorpos que se assemelham 
ao fator reumatóide366, 374. Esse fator reumatóide foi demonstrado ser 
uma imunoglobulina M altamente reativa com gamaglobulina, o que 
sugere que ele é verdadeiro auto-anticorpo. Fatores reumatóides foram 
descritos em 95 por cento dos pacientes a partir do início da doença até 
um ano e em 25 por cento dos pacientes com a doença de Chagas 
crônica374. Também tem sido descrito o envolvimento muscular nesta 
tripanossomíase92, 93, 375, 376, enquanto síndrome polimiosítica foi descri
ta como um achado importante da doença de Chagas em um paciente 
com artrite reumatóide366. A associação entre outras doenças auto- 
imunes e doença de Chagas deve ser esperada, mas este campo de 
investigação tem sido negligenciado. Entretanto, em um trabalho expe
rimental foi demonstrado que aberrações auto-imunes subjacentes po
dem contribuir para as conseqüências imunopatológicas da doença de 
Chagas.

Em um estudo, quatro cepas isogênicas de camundongos pos
suidoras de um gene auto-somal recessivo (1 pr), que controla cer
tas manifestações auto-imunes, foram altamente susceptíveis a in
fecções pelo T cruzi. Esses resultados mostram que o gene 1 pr, que 
controla certas manifestações auto-imunes, foram altamente susceptíveis 
a infecções pelo T. cruzi. Esses resultados mostram que o gene 1 pr, que 
controla a linfoproliferação e está associado com auto-imunidade, pode 
influenciar o resultado da infecção. Em outro estudo, verificou-se 
também que camundongos das cepas BXSB e NZB, susceptíveis a 
desenvolver doenças auto-imunes, tiveram alta susceptibilidade a 
infecções agudas pelo T. cruzi. Enquanto as fêmeas BXSB, que só 
tardiamente têm doença auto-imune, recuperaram-se de infecções com 
tripanossomos virulentos, os machos BXSB-Ysb, que desenvolvem, pre
cocemente, doença auto-imune apresentaram alta mortalidade. Fenô
meno similar foi observado com camundongos NZB, altamente susceptí
veis ao T. cruzi, enquanto os camundongos NZW e NZB/W eram 
resistentes. Esses dados indicam que a maior susceptibilidade dos 
camundongos BXSB-YS^ e NZB ao T. cruzi deve ser controlada, genetica
mente, por fatores associados aos genes lpr e Ysb.377, 377a.

Os estudos sobre imunopatologia da doença de Chagas mostram 
que mecanismos de auto-imunidade intensos podem se estabelecer 
precocemente no curso da infecção e que esses mecanismos podem se 
perpetuar no curso da doença de Chagas crônica por estimulação 
antigênica continuada. Ademais, a demonstração de que a citotoxicidade 
de linfócitos T imunes para células cardíacas guarda certa relação com a 
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intensidade da resposta cutânea de hipersensibilidade retardada a antíge
nos do T. cruzi, parece indicar que pacientes com respostas cutâneas 
intensas contra os antígenos podem ter o potencial para desenvolver lesões 
cardíacas e digestivas vistas na doença. A investigação do papel dos 
mecanismos auto-imunes na patogênese da doença de Chagas parece 
explicar, satisfatoriamente, a variação da severidade da fase aguda e, 
também, a latência e as manifestações tardias da doença de Chagas 
crônica. Em conjunto com os mecanismos naturais de resistência, a 
imunidade adquirida é apenas parcialmente eficiente no controle das 
infecções pelo T. cruzi em mamíferos e, a despeito de diminuir a 
parasitemia, o hospedeiro imunizado permanece infectado indefinida
mente24. Desgraçadamente, a imunidade adquirida na doença de Chagas 
parece ter um efeito secundário, pois as evidências disponíveis indicam 
que a destruição auto-imune das células-alvo nessa doença é produzida 
por hipersensibilidade retardada mediada por linfócitos T sensibilizados 
pelo T. cruzi. Esta interpretação explicaria a razão da alta prevalência de 
manifestações clínicas da doença em pacientes sem parasitemia demons
tr ável.

L - IMUNOPROFILAXIA

Evidências experimentais deixam pouca dúvida de que a significan- 
te resistência adquirida contra o T. cruzi resulta de imunizações prévias. 
Essas evidências estão de acordo com as primeiras observações, mostran
do que o homem e animais de experimentação, sobreviventes de 
infecções agudas, não sofrem recrudescência clínica de suas doenças após 
reinfecções. Além disso, outros fatores que são considerados como 
impeditivos da obtenção de imunoprofilaxia prática contra malária e 
Tripanossomíase Africana, tais como o fato da imunidade protetora ser 
específica para o estágio do parasito e a demonstração de variações 
antigênicas, respectivamente, não têm sido descritos na tripanossomíase 
americana138, 297. De fato, a imunidade adquirida que tem sido obtida 
com vários estoques de T. cruzi tem produzido algum grau de resistência 
contra desafio com qualquer estágio do ciclo evolutivo do T. cruzi. Todas 
essas observações sugeriríam que, na prática, a imunoprofilaxia contra a 
doença de Chagas seria alcançada. Entretanto, essas observações parecem 
ser ultrapassadas por muitas dificuldades encontradas nos estudos que 
visam à obtenção da vacinação contra uma infecção crônica por 
protozoário. Os problemas remanescentes após muitas tentativas de 
produzir uma vacina efetiva contra a doença de Chagas serão discutidos a 
seguir. Os resultados da imunoproteçâo experimental obtida com “va
cinas vivas” são mostrados nas Tabelas 1 e 2.
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TABELA I

IMUNOPROTEÇÃO EXPERIMENTAL CONTRA INFECÇÕES ACUDAS PELO T. CRUZU

a) "VACINAS UVAS" CONTRA ESTOQUES HOMÓLOGOS DE T. CRUZI

Refcrência/ano
Método de obtenção 

de infecções atenuadas Hospedeiro Estoque T. cruzi Sobrevivência Parasitemia *

378/1950

INFECÇÕES PELO T CRUZI VIVO ATENUADO

Baycr 7602 camundongo DBH 100% sobrevivência +

879/1952 Primaquina camundongo Tulahuén
indefinida 
100% após (?) +

380/1968 Formas de cultivo camundongo Y maior que controles +
881/1968 Passagens seriadas camundongo Y 90% após 80 dias +

382/1969
em cultura 
Passagens seriadas cão Y 100% após (?) +

383/1972
cm culturas 
Formas de cultura cam undo ngo Dl 80 a 100% após +

384/1975 Passagens seriadas camundongo Y (PF)
nove meses
Indefinida

385/1967 Furaltadona camundongo Berenice, F'L 100% após 1 1 dias +
886/1982 Passagens seriadas camundongo Tulahuén maior que controles +

887/1982
em culturas 
Passagens seriadas coelho Tulahuén (TCC) não-publicada +

297/1982
em culturas 
Baixo inóculo de camundongo Y não-publicada +

388/1983
formas sangüíneas 
Baixo inóculo de camundongo Y, F maior que controles +
forma* sanguíneas

T. CRUZI VIVO, NÃO-PROL1FERANTE

389/1931 Tripaílavina camundongo 9 100% após 30 dias 4-
390/1966 Actinomicina D camundongo Y 100% após 13 dias +

391/1976 Irradiação camundongo Y mesmo que controles +
392/1976 Irradiação camundongo Brasil 100% após 6 semanas +
398/1980 Irradiação cão Brasil mesmo que controles +
894/1981 Miro miei na camundongo Brasil mesmo que controles +
395/1982 Biometo de etídio macaco Brasil Indefinido +
396/1982 Irradiação camundongo Tulahuén mesmo que controles +

1 Adaptado t auníeniado da Ref 397
’ +, parasiiemia paienie; parasitemia nâo-dtnwnstràvel.

1. lacinas vivas atenuadas

aj I munoproteção contra T. cruzi homólogo.

Os procedimentos usados e os resultados obtidos nos estudos de 
vacinação com infecções vivas atenuadas são mostrados na Tabela 1. Em 
geral, os animais que receberam uma infecção primária sobreviveram ao 
desafio com estoques homólogos de I cruzi, usualmente por tempo mais 
longo do que os animais-controle. Obviamente, a premunição produziu 
algum grau de proteção contra doença de Chagas aguda em camun
dongos e cães, que são muito susceptíveis às infecções e freqüentemente 
morrem precocemente na fase aguda da tripanossomiase. Entretanto, os 
animais imunizados continuam a albergar o parasito e não se tem 
conhecimento de relato no qual os animais vacinados seriam indicados 
como tendo morrido ou não de doença de Chagas crônica.

Parece que uma vacina constituída de parasitos vivos atenuados não 
pode ser aceitável porque podem produzir infecções subpatentes, que 
produziríam mecanismos de auto-imunidade relacionados à patogênese 
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da doença. De fato, evidências clínicas e experimentais mostram que 
humanos, macacos e coelhos, que sào relativamente resistentes e usual
mente sobrevivem às infecções agudas, mostram as taxas mais elevadas de 
morbidade e mortalidade devido à doença de Chagas crônica, quando 
eles estão em parasitemias subpatentes e apresentam reações de hipersen- 
sibilidade cutânea muito intensas. A possibilidade de que a inoculação de 
camundongos com T. cruzi Tulahuén (TCC), atenuado por passagens 
seriadas em culturas, poderia induzir imunidade estéril não deve ser 
considerada384, 386, pois todos os demais experimentos que aparecem na 
Tabela 1 não confirmam tal observação. Em sentido oposto, têm sido 
amplamente descrito que uma vez que o T. cruzi instala-se no corpo do 
hospedeiro ele permanece lá, quiçá, por toda a vida, como fica indicado 
pelos testes sorológicos persistentemente positivos. Por exemplo, quando 
as chamadas cepas TCC atenuadas foram injetadas em coelhos, foram 
obtidas hemoculturas positivas387. Além disso, coelhos não-imunizados 
usualmente sobrevivem à infecção aguda345, à semelhança do que 
aconteceu com os coelhos imunizados com parasitos atenuados387. A 
avaliação dos benefícios da vacinação não deve se limitar apenas ao 
período inicial do tempo após a reinfecção e, portanto, deve aguardar o 
aparecimento ou não de manifestações tardias da doença. Entre as 
vantagens de ter um modelo animal da doença humana parece estar 
exatamente a necessidade de avaliar os benefícios tardios de vacinações. 
Lamentavelmente, o seguimento dos animais com doença de Chagas 
crônicas, inoculados com estoques de T. cruzi vivos, atenuados, e 
desafiados com parasitos virulentos, não tem sido publicado na literatura.

Várias tentativas foram feitas para produzir uma vacina viva, não- 
proliferativa, que evitasse com sucesso o inconveniente dos procedimen
tos com vacinas vivas atenuadas, discutidas acima. Vários métodos foram 
usados para tornar o parasito incapaz de multiplicar-se (Tabela 1). Vários 
graus de sucesso foram descritos quando foram usados tripaflavina389, 
actinomicina D390, mitomicina C394 e brometo de etídio395. Além disso, 
radiação ionizante também tem sido usada para tornar o parasito não- 
infectivo391'394. Procedimentos padronizados para monitoração da não- 
infectividade do T. cruzi tratado por métodos físicos e químicos consisti
ram de inoculação em camundongos e em culturas de células, seguidos de 
tentativas de recuperação dos parasitos ou através de subinoculações ou 
de subcultures390'396, 419. Quando parasitos tratados com tripaflavina ou 
actinomicina D foram inoculados em camundongos, observou-se um 
aumento da resistência que tornou os animais vacinados protegidos 
parcialmente contra desafio com formas virulentas de T. cruzi, conforme 
foi julgado pela diminuição da mortalidade389,390. Resultados discrepan- 
tes têm sido descritos com a preparação do parasito vivo tornado não- 
infectante pelo tratamento com brometo de etídio. Vacinação de Macaca 

Jascicularis e Cebus appela resultou em uma proteção considerável contra 
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desafio com o estoque Brasil do parasito virulento395. Entretanto, 
camundongos e cães que receberam vacina atenuada pelo brometo de 
etídio não se tornaram protegidos contra o desafio404, 420. Uma aborda
gem interessante com respeito à avaliação da proteção imune consistiu em 
enviar cães vacinados para uma área onde a transmissão ativa pelo vetor 
podia acontecer. A prontidão com que 49 cães vacinados e 41 cães 
normais adquiriram doença de Chagas foi observada durante o período 
de um ano. Este método de avaliação da eficácia da vacinação permitiu 
demonstrar que dos 14 animais que adquiriram as infecções, oito haviam 
sido vacinados e seis eram controles. A prontidão da aquisição da infecção 
para ambos grupos, vacinados e controles, foi calculada como sendo da 
ordem de aproximadamente 15 por cento/ano. Porém, existe a pos
sibilidade de que diferentes espécies de animais adquiriram infecção 
pelo T. cruzi com graus diferentes de prontidão. De fato, a afinidade do 
vetor foi mostrada ser quatro vezes maior para cães do que para 
humanos421. Esses resultados parecem ter importância prática porque, 
em adição às diferenças com respeito ao potencial de gravidade da 
infecção, também levantam a questão sobre o aspecto de que espécies de 
animais mais resistentes teriam maior dificuldade de adquirir as infecções 
pelo T. cruzi do que as espécies susceptíveis. Assim as observações de que 
vacinas atenuadas pelo brometo de etídio teriam produzido graus 
diferentes de proteção em macacos, cães e camundongos, poderiam ser 
explicadas com base nos diferentes níveis de resistência e susceptibilidade 
que se encontram nessas espécies de animais. Similarmente, tentativas de 
imunizar camundongos e cães com culturas irradiadas de T. cruzi 
induziram diversos graus de proteção ou mesmo nenhuma proteção. 
Enquanto alguns camundongos imunizados sobreviveram após desafio 
com T. cruzi virulento, outros experimentos mostraram que a vacina era 
totalmente ineficaz391, 392, 396. Além do mais, quando os parasitos vivos, 
irradiados, não-proliferantes, foram inoculados em cães, as parasitemias 
observadas após o desafio eram muito mais baixas do que aquelas 
observadas nos grupos não-imunizados. Nesses experimentos, não 
ocorreu morte nem parasitemia nos cães não-infectados, mas apenas 
vacinados com parasitos irradiados ou com cultura de células Vero 
irradiada393. Não obstante, a mortalidade precoce foi mais alta após o 
desafio dos cães vacinados do que entre os cães não-vacinados, apenas 
infectados com T. cruzi. Mais de 87 por cento dos animais vacinados 
morreram antes da quinta semana da infecção, e o estudo histopatológico 
dos corações mostraram severa miocardite granulomatosa, necrotizan- 
te393. Por fim, as tentativas de imunizar camundongos susceptíveis com 
parasitos tratados com mitomicina-C, não-replicáveis, não encontraram 
melhor sucesso a despeito do pequeno aumento da sobrevivência dos 
camundongos imunizados, quando comparado com os camundongos- 
controle, não-imunizados. De maior interesse foi ter observado que os
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TABELA 2

IMUNOPROTEÇÃO EXPERIMENTAL CONTRA INFECÇÕES AGUDAS PELO T. CRUZI1

b) “VACINAS VIVAS” CONTRA ESTOQUESHETERÓLOGOS DET. CRUZI

1. Adaptada e aumentada da referência 397.

Referência/ano Hospedeiro
Infecção

(Estoque de T cruzi)
Desafio

(Estoque de T. cruzi)
Sobrevivência Parasi

temia*

398/1913 camundongo Bahia Chagas 45% após 100 dias +
378/1950 camundongo Brasil WBH 100% sobrevivência indefinida 4-

Culbertson WBH 100% sobrevivência indefinida 4-
Panamá WBH 100% sobrevivência indefinida 4-
Macaco WBH 100% sobrevivência indefinida 4-

Tatu WBH 100% sobrevivência indefinida +
Texas WBH 100% sobrevivência indefinida +

399/1959 cães Houston C. Christi 100% após 70 dias -
Houston Brasil +
C. Christi Brasil 4-
Patuxent Brasil 4-

400/1961 camundongo FH4-preguiça Tulahuén Mais longa que controles +
FH 4-preguiça Mais longa que controles +

OR21-preguiça Mais longa que controles 4-
FR4-preguiça Mais longa que controles 4-

Raposa Mais longa que controles 4-
Gambá Mais longa que controles 4-

C. Christi Mais longa que controles +
Brasil Mais longa que controles 4-

Macaco Mais longa que controles 4-
380/1963 camundongo L Y Mais longa que controles +

M Y Mais longa que controles 4-
8857 Y Mais longa que controles 4-
OPF Y Mais longa que controles 4-
8717 Y Mais longa que controles 4-

385/1967 camundongo Berenice FL 100% após 11 dias 4-
FL Berenice 100% após 11 dias 4-

401/1967 camundongo C. Christi Brasil Mais longa que controles 4-
382/1969 camundongo PF M 1418 Mais longa que controles 4-

PF Berenice Mais longa que controles 4-
382/1969 camundongo PF ABC Mais longa que controles 4-

PF RC 1729 Mais longa que controles 4-
402/1969 camtrtídongo Estoque 7 Peru 100% após 3 meses 4-
403/1970 camundongo Colombiana Y Mais longa que controles 4-
383/1972 camundongo Mary Dl 80 a 100% após 9 meses 4-

CC Dl 4-
Tulahuén Brasil 100% após 100 dias 4-

FH5 4-
FH4 ” ” ” ” 4-
CDC +

414/1978** cães Brasil Unaí O mesmo que controles 4-
Brasil São Felipe O mesmo que controles 4-
Brasil Y O mesmo que controles 4-

405/1983 camundongo 2 Y Não-indicada 4-
2 CL Não-indicada 4-
5 Y Não-indicada -
5 CL Não-indicada 4-
7 Y Não-indicada -
7 CL Não-indicada -
8 Y Não-indicada 4-
8 CL Não-indicada 4-

* 4- parasitemias patentes; - parasitemias nâo-demonstráveis.

** Cães foram imunizados com formas de cultura de T. cruzi, não-proliferantes, atenuadas com brometo de etidio - e desafiados com estoques 
heterólogos de T cruzi.

parasitos atenuados induziram uma supressão transitória da resposta 
imune a alo-antígenos, que estava presente uma semana após a imuniza
ção e durava duas semanas394. Porém, permanece ainda para ser 
discutido aqui aquela tentativa curiosa de imunizar camundongos com 
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formas de T cruzi mantidas em câmaras de miliporo implantadas na 
cavidade peritoneal. Após 21 dias, os camundongos que receberam as 
câmaras de difusão contendo formas epimastigotas desenvolveram dis
creta imunoproteçâo marginal. Todavia, os parasitos nas câmaras mos
travam alterações cíclicas e um pequeno aumento no seu número foi 
observado por certo tempo238.

b) Imunoproteçâo contra estoques heterólogos de T. cruzi

A Tabela 2 mostra bem como a imunoproteçâo experimental contra 
estoques heterólogos de T. cruzi tem sido exaustivamente estudada. Em 
geral, graus variados de imunoproteçâo foram descritos, como ficou 
indicado pelo aumento da sobrevivência de alguns animais vacinados e 
pela abreviação das parasitemias na fase aguda da infecção. Todos esses 
experimentos têm ganho uma maior importância à medida que eles 
mostram, consistentemente, reatividade cruzada entre mais de 50 esto
ques de T. cruzi obtidos de diferentes fontes e provenientes de várias 
regiões geográficas do Continente Americano, desde o Sul dos Estados 
Unidos até o Sul da Argentina. Em outras palavras, a reatividade cruzada 
que se expressa por graus variados de imunoproteçâo tem servido como 
mais um meio de classificar um novo flagelado Stercoraria como sendo T. 
cruzi. Além disso, esses estudos têm mostrado que camundongos e cães 
amplamente imunizados permanecem como parasitemias positivas e, 
portanto, retêm o potencial de alta susceptibilidade para desenvolver as 
lesões patológicas da doença de Chagas. A enorme versatilidade de vários 
estoques de T. cruzi, que foram isolados recentemente de infecções 
humanas agudas naturalmente adquiridas, também pode ser observa
da405. Tem-se verificado que muitos desses produzem baixas parasite
mias após inoculação em camundongos susceptíveis (Tabela 2). Obser
vou-se que camundongos que receberam 105 tripomastigotas sangüícolas 
de qualquer desses estoques sobreviviam freqüentemente às infecções 
agudas e evoluíam para cronicidade. De mais interesse, os sobreviventes 
ficaram protegidos contra uma infecção desafiante com os estoques de T. 
cruzi Y e CL, altamente virulentos, mantidos no laboratório por passagens 
seriadas em camundongos405. Os resultados desses experimentos são 
similares àqueles em que os chamados parasitos “avirulentos” foram 
usados398'404. Uma palavra de precaução deve ser colocada aqui, com 
respeito ao conceito de avirulência ou de baixa virulência de certos 
estoques de T. cruzi, antes que o comportamento em várias espécies de 
hospedeiros tenha sido cuidadosamente determinado. Em certo estudo, a 
infectividade relativamente baixa de formas de cultura do estoque Corpus 
Christi (CC) do T cruzi permitiu o uso dessas formas do parasito para 
avaliar a proteção imune em seis cepas isogênicas de camundongos, 
contra o desafio com o estoque virulento do T. cruzi Brasil. A infecção CC
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produziu alguma proteção contra o T. cruzi mais virulento em quatro das 
seis linhagens de camundongos. Verificou-se que os camundongos C3H- 
HeJ e C57BR-cdj foram muito menos protegidos do que os LAfj e SWR- 
J401. Em conjunto com os fatores da imunidade natural, a vacina viva 
pareceu ser responsável pela maior sobrevivência observada nas duas 
últimas cepas de camundongos.

Ainda que vacinas vivas atenuadas possam induzir algum grau de 
resistência adquirida contra a fase aguda da infecção pelo T. cruzi, seu uso 
em medicina humana e veterinária é inaceitável porque os chamados 
estoques avirulentos podem produzir doença de Chagas crônica. Vaci
nação em massa aumentaria, portanto, o número de indivíduos infecta
dos e, como conseqüência, a dinâmica da transmissão seria reforçada. 
Além disso, nenhum dos experimentos sumariados nas Tabelas 1 e 2 
fizeram referência às questões relativas à mortalidade subseqüente dos 
animais vacinados, devido à doença de Chagas crônica. O envolvimento 
da auto-imunidade na doença de Chagas sugere que os prospectos 
relativos ao desenvolvimento de uma vacina com estoques de T. cruzi 
avirulentos ou atenuados, não são promissores. Também, aqueles expe
rimentos que foram feitos com parasitos da família Trypanosomatidae, 
visando à indução de resistência contra o T. cruzi, resultaram sem 
sucesso160. Entre os vários tripanossomatídeos que foram testados, 
imunoproteção marginal foi observada apenas com Leptomonas samuelpes- 
soaii22- 423, um protozoàrio monogenético de inseto não-patogênico. 
Esta linha de pesquisa está, atualmente, desacelerada.

2. Vacinas mortas

Foram feitas muitas tentativas de produzir vacinas com o T. cruzi 
morto ou com seus produtos, como se verifica na Tabela 3. Muitas 
investigações têm mostrado o valor protetor das formas mortas do 
parasito, quando usadas como agente imunizante. Imunoproteção par
cial tem sido descrita em muitos experimentos e a imunidade não-estéril 
tem sido considerada responsável pelo aumento da sobrevivência dos 
animais após desafio com estoques homólogos ou heterólogos de T. cruzi. 
Em um estudo414, os camundongos vacinados com vacina de epimasti
gotas, preparada por congelamentos e descongelamentos, resistiram ao 
desafio com 2 x 104 tripomastigotas Y virulentos. Entretanto, o desafio 
com apenas dois parasitos infectantes produziam infecções subpatentes e 
persistentes nos camundongos vacinados. Ficou evidente que a vacina 
capaz de evitar a morte de camundongos vacinados e desafiados com 
muitos tripanossomas não era capaz de impedir o estabelecimento de 
uma infecção persistente, mesmo quando o animal era desafiado com 
apenas dois protozoários414. As tentativas de avaliação histopatológica de 
lesões teciduais nos camundongos vacinados com um andgeno flagelar, e
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TABELA 3

IMUNOPROTEÇÀO EXPERIMENTAL CONTRA INFECÇÕES ACUDAS PELO T. CRUZI1

"VACINAS MORTAS": PARASITO INTEIRO OU SEUS PRODUTOS

Referência Hospedeiro T. Cruzi Anrlgenes Mortos Desafio Sobrevivência
/ano (Estoque) (Méiodo) (Estoque T. cruzi)

VACINA COM TODO MOSAICO ANTICÊNICO DO PARASITO
4(16/1946 Macaco Timerosol ? Mesma que controles
378/1950 camundongo Panamá Formalina WBH -

Texas Formalina WBH
WBH Formalina WBH

WBH-baço I.iofilização WBH Pouco efeito
407/1959 camundongo Y Triturado Y Maior que controles
408/1961 camnndongo Tulahuén Timerosol Tulahuén Mesma que controles
409/1963 camundongo Y Congelamento/ 

descongelamentn
Y Maior que controles

410/1964 camundongo Brasil Ultra-sonicaçào Brasil M M

411/1965 camundongo Y Liofilização Y Mesma que contrates
122/1966 camundongo Tulahuén Sônica ç3o Tulahuén Pouco efeito

Formalina Mesma que controles
Sulfato amônio Aumentada 25 vezes

412/1974 Pressão 80% após 4 meses
413/1975 Percloraro de sridio Maior que controles
414/1978 camundongo Y, M, BG, Congelamento/

Peru descongelamento Y Maior que controles
Tulahuén

M
BG

* Peru *• ’•
•• Tulahuén

VACINA COM PRODUTOS EXTRAÍDOS DO PARASITO

122/1966 camundongo Tulahuén Polissacáride Tulahuén 100% após 40 dias
415/1976 Y Rihossomas Y Pouco efeito
119/1977 WH Flagelo Tulahuén 50% após 60 dias

F Flagela
M Flagelo

416/1979 camundongo Y Glicoproteína Y Maior que controles
417/1980 Y Pnlirribossomas Y Maior que controles
418/1982 Y RN A pohssomal Y Maior que controles

1 Adaniada e aumtnuih da referência 897

desafiados com T. cruzi virulento, têm sugerido que a alta proteção estaria 
relacionada a um menor nível de dano tecidual120. Entretanto, expe
rimentos com outras preparações antigênicas resultaram em lesões 
teciduais indistinguíveis daquelas encontradas nos controles não-vaci- 
nados393, 424. Outrossim, têm sido levantados alguns argumentos contra 
o uso, na prática, dos antígenos mortos, em vista da existência de 
reatividade cruzada entre T. cruzi e células cardíacas e nervosas de 
mamíferos34, 363_366. Com respeito às observações de que injeções 
repetidas de antígenos em coelhos levaram às lesões inflamatórias no 
coração55, tem sido postulado que as imunizações com todo mosaico 
antigênico carregaria consigo o potencial de induzir auto-imunidade. E, 
para evitar esse tipo de dificuldade, têm sido feitas tentativas de obtenção 
de produtos purificados do parasito. Resultados encorajadores, prelimi
nares, foram obtidos com uma glicoproteína de Mr 90Kd isolada da 
superfíce do T. cruzi416 e que está presente em todos estágios do parasito. 
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A combinação da glicoproteína com adjuvante completo de Freund ou 
com saponina, permitiu que todos os camundongos imunizados reduzis
sem suas parasitemias e permanecessem vivos durante 35 dias, enquanto 
os animais-controle morreríam com parasitemias elevadas dentro de 25 
dias. Os estudos de absorção sugeriram que a glicoproteína não dava 
reação cruzada com antígenos teciduais, o que parecia indicar que tal 
estrutura representaria apenas uma parcela diminuta do todo antigênico 
do parasito. Entretanto, em vista das observações de que a infectividade 
do parasito para células hospedeiras é facilitada por uma glicoproteína313, 
314, permanece para esclarecimentos de que maneira a glicoproteína de 
90 Kd participaria nas relações parasito/hospedeiro.

O desenvolvimento de uma vacina contra a doença de Chagas de
pendería da possibilidade de obtenção de um antígeno do parasito, qui- 
micamente definido, que produzisse umaimunoproteção sólida, sem ex
citar as reações tóxicas ou alérgicas de hipersensibilidade. Grande 
expectativa tem sido voltada para os progressos mais recentes nas áreas de 
imunoquímica e biologia molecular, com referência à identificação e pro
dução de antígenos com a finalidade de vacinação. Entretanto, os anticorpos 
monoclonais que poderíam ser produzidos para identificar os antígenos 
importantes do parasito ainda não permitiram qualquer avanço quanto às 
possibilidades de obenção de tal super-antígeno e muita dúvida tem sido 
posta quanto à sua existência. Mesmo porque, seria prematuro discutir 
aqui a produção de uma vacina anti-T. cruzi com a ajuda da tecnologia do 
DNA-recombinante, desde que as bases de DNA desejadas, encerrando 
esses antígenos para inserção no genoma da bactéria, ainda são des
conhecidas. Se todos esses problemas técnicos preliminares fossem 
resolvidos, permaneceríam ainda outras questões técnicas que certamen
te teriam de esperar soluções por parte dos imunologistas. Por exemplo, 
tomando-se em consideração que as reações imunes mediadas pelo timo 
induzem resistência contra o T. cruzi, vários clones de linfócitos T, 
segregados no repertório da população de células imunocompetentes do 
hospedeiro, seriam necessários para gerar a imunoproteção. Neste caso, 
restaria para ser provado que uma imunização com tais características 
geraria um só clone de células T com a capacidade singular de induzir 
resistência adquirida. Os prospectos para alcançar este evento imunoló- 
gico podem não ser promissores. Pois, seria provável que tal procedi
mento de imunização, capaz de conferir proteção parcial contra o T. cruzi, 
seria acompanhado de sensibilização de uma grande variedade de células 
T de ampla especificidade, inclusive aquelas células que estimulariam 
reações de hipersensibilidade de tipo retardado. De certo, todas essas 
questões podem ser adequadamente respondidas somente após a obten
ção do antígeno quimicamente definido, e que tal antígeno indutor da 
proteção seja colocado à disposição para investigações científicas. Ade
mais, uma imunoprofilaxia eficiente contra a doença de Chagas parece 
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requerer imunidade estéril: isto é, qualquer vacinação efetiva contra 
doença de Chagas teria de evocar um estado sólido de imunidade muitas 
vezes mais potente do que aquele evocado no homem e em animais de 
experimentação infectados repetidas vezes com o parasito vivo. Final
mente, o envolvimento de auto-imunidade em doença de Chagas sugere 
que qualquer procedimento eficaz de vacinação ainda requerería muito 
trabalho adicional em um modelo animal da doença humana. Em 
resumo, na prática, a imunoprofilaxia contra a doença de Chagas pode 
não ser obtida pelo uso dos métodos convencionais descritos aqui.

M - TRATAMENTO

Presentemente há dois compostos nitroaromáticos usados larga
mente na quimioterapia da doença de Chagas 425. O Benzonidazole (N- 
benzyl-2-nitro-imidazolacetamida) tem sido descrito como sendo eficaz 
para supressão da parasitemia em pacientes com doença de Chagas, 
tratados no Brasil426. O Nifurtimox (4- (5-nitrofurilidenoamino) tetrahi- 
dro-4-4-1, 4-tiazina-l,l dióxido) tem sido considerado eficaz em pacien
tes com doença de Chagas, tratados na Argentina e no Chile 34°- 427_429. 
Nos Estados Unidos, o Nifurtimox só foi liberado para uso em investiga
ções e o Centro para Controle de Doenças está controlando seu uso. A 
administração de compostos nitroaromáticos a pacientes e animais de 
experimentação com infecções agudas pelo T. cruzi usualmente abrevia a 
parasitemia340’ 385’ 427-43'. Nas infecções crônicas pelo T cruzi torna-se 
mesmo mais difícil a determinação da eficácia do tratamento, mas a 
persistência de sorologia positiva, que tem sido descrita por vários 
pesquisadores, é uma evidência convincente de uma infecção ativa 428- 
43'. Desafortunadamente, não há evidência clínica de que o prognóstico 
da doença de Chagas seja melhorado pelo tratamento com qualquer 
dessas drogas nitroderivadas. Efeitos tóxicos muito severos foram des
critos em pacientes submetidos à quimioterapia428’ 43'. Discrasias 
sangüíneas, agranulocitose, distúrbios neurológicos severos, polineuro- 
patia periférica, erupções cutâneas, síndrome à semelhança de doença do 
soro, cefaléias, tonturas e distúrbios mentais têm sido descritos durante o 
tratamento 426’ 43'. Alterações das respostas imunes têm sido induzidas 
em pacientes e animais de experimentação pela administração desses 
nitrofuranos e derivados nitroimidazólicos. De interesse, a resposta de 
anticorpos humorais ao T. cruzi e a antígenos não-relacionados não é 
alterada, mas a resposta cutânea de tipo retardado a antígenos do T cruzi, 
em indivíduos chagásicos, ou ao PPD em cobaios ou coelhos imunizados 
com BCG, pode ser totalmente abolida no curso do tratamento 432-434 
Também, já é bastante conhecido que drogas nitroderivadas, tal como 
azatioprina, são agentes imunossupressores ativos.

A quimioterapia da doença de Chagas com nitroderivados tem sido 
limitada pela ocorrência de toxicidade associada com o tratamento na 



DOENÇA DE CHAGAS E OUTRAS DOENÇAS PORTRIPANOSSOMOS 85

posologia de 5 a 15 mg/kg/60 dias. A citotoxicidade resultante da 
administração de compostos nitroaromáticos induz alterações no parasi
to e na célula hospedeira. A ação citotóxica surge com a redução do nitro- 
grupo435’ 436. A geração de radicais nitroanion por enzimas microsso- 
mais na presença de NADPH aumenta a produção de anion superóxido, 
peróxido de hidrogênio e lipoperóxidos. Os radicais oxigênio e os 
produtos da lipoperoxidação podem induzir sérios danos às estruturas 
protoplasmáticas no nível molecular. O ataque peroxidativo às proteínas 
pode causar dano irreversível. A detoxicação pode ocorrer no fígado e 
envolve o ciclo da glutationa reduzida que cataliza a conversão de lipídeos 
hidroperóxidos em hidroxiácidos inócuos 435’436. Secreção biliar aumen
tada e perda de glutationa hepática no fígado do rato já foi descrita, após 
tratamento com Nifurtimox 437. Entretanto, há abundância de evidência 
na literatura mostrando que alguns derivados nitrofuranos e nitroimida- 
zólicos podem produzir esterilidade, mutação, teratogênese e câncer em 
animais de experimentação 438> 443. Ademais, observações em coelhos 
infectados com T. cruzi e tratados com Benzonidazol resultaram no 
aparecimento de linfomas malignos em 30,7 por cento dos animais 
tratados. Nenhum dos coelhos-controle morreram de câncer no período 
de três anos em que os animais foram mantidos sob observação 444. A 
mortalidade cumulativa entre coelhos infectados com T. cruzi e tratados foi 
maior do que entre os animais infectados e nào-tratados. Além disso, a 
administração de ambos os nitroderivados a camundongos resultou na 
indução de um número significante de neoplasias malignas, um ano após 
o tratamento (nossas observações não-publicadas). O uso destes ou de 
outros compostos similares na quimioterapia da doença de Chagas pode 
levar à indução de um número significante de neoplasias malignas em 
muitas áreas da América Latina.

Finalmente, já se compreendeu que essa quimioterapia não deve ser 
usada como tentativa de resolver os problemas de controle da Tripanos
somíase Americana. As drogas tripanocidas disponíveis são tóxicas, caras, 
difíceis de administrar e, certamente, criariam problemas adicionais. 
Além do mais, levariam ao desenvolvimento de tripanossomas resistentes 
às drogas. A esse respeito, uma cepa resistente ao Nifurtimox foi 
produzida in vitro, e ficou isenta quando subseqüentemente exposta a 
uma concentração da droga 100 vezes mais alta do que aquela letal na 
exposição inicial 445. De qualquer forma, parece ser inaceitável depender 
da administração em massa de drogas tripanocidas para controlar a 
doença de Chagas. Mesmo porque, uma droga nâo-tóxica é que se faz 
necessária para o tratamento dessa doença. Evidências circunstanciais têm 
sugerido que a erradicação do parasito do corpo desaceleraria os 
mecanismos auto-imunes de maior importância, que produzem as lesões 
da doença de Chagas. Maiores esforços devem ser concentrados no 
desenvolvimento de novos agentes quimioterapêudcos que poderíam 
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levantar a possibilidade de um tratamento eficaz e inócuo da Tripanos- 
somíase Americana.

Deve ser encorajada toda tentativa de desenvolver novas drogas com 
atividade tripanocida e maiores esforços devem ser concentrados nas 
triagens de compostos naturais e sintéticos com acentuada atividade 
contra o T. cruzi. A despeito da pobreza de informações em disponibilida
de nesta área da ciência, tem sido descrito que o metabolismo das 
poliaminas poderia servir com um alvo para a quimioterapia de infecções 
por protozoários. As poliaminas que são encontradas em tripanossomatí- 
deos foram relacionadas com o crescimento e a proliferação celular 446, e 
os níveis de poliaminas apresentaram alterações substanciais em todo o 
ciclo de desenvolvimento 447. Foi demonstrado que a difluormetilorniti- 
na, que inibe a formação de putrescina a partir da ornitina, pela ornitina 
decarboxilase, foi capaz de curar camundongos infectados com Trypano
soma brucei brucei 448. Esta observação trouxe boa expectativa por causa da 
facilidade com que a droga podia ser administrada na água e de sua 
notável não-toxicidade. A combinação sinergística de difluormetilorniti- 
na com bleomicina, um agente antineoplásico usado correntemente, 
pareceu aumentar a eficiência do tratamento das manifestações severas do 
sistema nervoso central de camundongos infectados com T. brucei brucei 449. 
Também, o efeito inibidor de poliaminas na ativação de proteínas-cinases 
de epimastigotas do T. cruzi foi demonstrada 445. Uma proteína-cinase de 
alto peso molecular (>200 Kd), que fosforila a fosvitina, foi inibida 
fortemente pela espermina e espermidina 45°. Entretanto, atividade 
tripanocida similar da a-difluormetilornitina contra T. cruzi, como já 
descrito para outros protozoários, ainda não foi demonstrada451. Ulti
mamente, porém, foi mostrado que o gossipol [1,T, 6,6’, 7,7’, -hexahidro- 
xi-5-5 -diisopropil -3,3’ -dimetil (2,2’ -binaftaleno) -8,8’ -dicarboxaldeí- 
do], um pigmento amarelo que se encontra em certas espécies do algodão 
é um potente inibidor de enzimas ligadas à nicotinamida-adenina- 
dinucleotídeo em T. cruzi. Em concentrações tão baixas quanto 0,01 
micromolar, gossipol inibe acentuadamente as atividades da desidroge- 
nase a-hidroxiácida e a malato desidrogenase e reduz o crescimento do 
T. cruzi in vitroi52. Foi ainda demonstrado que a imobilização de 
epimastigotas do T. cruzi pelo gossipol é devida a alterações estruturais no 
cinetoplasto-mitocondrion. Os parasitos se arredondam e acumulam 
estruturas membranosas que são difíceis de relacionar com qualquer 
compartimento da célula 453. Foi demonstrado também que o gossipol 
inibe várias oxiredutases do T. cruzi. Assim, inibe particularmente a 
malato desidrogenase e a -hidroxiácida, glutamato desidrogenase, enzi
ma málica e a desidrogenase glucose-6-fostato 454. Um estudo prévio 
mostrou que esse composto polifenólico inibe seletivamante a isozima X 
da lactato desidrogenase, que é associada à espermatogênese 455. Por isso, 
tem sido sugerido que essa enzima está relacionada a processos metabóli- 
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cos que provêm energia para a motilidade e a sobrevivência do gameta 
masculino. Assim, o gossipol produz infertilidade em machos de várias 
espéceis de mamíferos 456. O gossipol é há muito tempo conhecido na 
China, onde os estudos iniciais mostraram que sua administração oral 
induz infertilidade no homem. Uma variedade de alterações estruturais 
foram descritas nas células germinais dos testículos. Após descontinuida- 
de do gossipol, o número e a morfologia do esperma gradualmente são 
recuperados. Entretanto, muitos efeitos colaterais têm sido descritos após 
a administração da droga e a segurança de sua administração prolongada 
ainda precisa ser conhecida. Portanto, o gossipol parece ser um agente 
promissor para determinar infertilidade masculina 457. Seria também 
promissor como agente terapêutico para tratamento da doença de Chagas 
se ele pudesse lesar o T. cruzi com a eficiência que produz danos nas células 
germinais. A ausência de informações quanto a sua eficiência contra 
infecções experimentais pelo T. cruzi parece ser uma indicação de que a 
droga não funciona bem in vivo.

Outra linha de pesquisa, que visa a imunoterapia da doença de 
Chagas, tem como base uma demonstração de que o anticorpo específico 
pode ser endocitado por mediação do receptor específico do T. cruzi 189, e 
na descrição de que agentes citotóxicos ligados ao anticorpo são eficazes 
no tratamento de células cancerosas 458-460 £sses estudos mostram que a 
IgG purificada de pacientes com doença de Chagas crônica por cromato- 
grafia de afinidade em coluna de Proteína A-Sefarose 4B pode ser usada 
como peça carreadora para a -Proteína A, e que o complexo 
radioativo resultante pode ser prontamente interiorizado por formas de 
cultivo do T. cruzi. A quantidade de material radioativo ingerido pelo 
parasito, após encubação a 37°C, com IgG anti-7'. cruzi foi pelo menos dez 
vezes maior do que aquela ingerida quando IgG não-específica era usada. 
Quando 10^ formas do T. cruzi foram tratadas com ^H-Proteína A, 
conjugada com IgG anti- T. cruzi, o radioisótopo desapareceu gradualmen
te do sobrenadante, após tratamento do parasito com pronase e foi 
encontrado no sedimento do parasito íntegro, indicando que o anticorpo 
tinha sido interiorizado. Outros experimentos mostraram que uma 
alíquota do material radioativo era recuperada, como uma função do 
tempo, na fração não-precipitável após a adição de ácido tricloroacético à 
suspensão do parasito, o que mostra que o complexo anticorpo-proteína 
A radioativo havia sido degradado. Postulou-se em seguida que a IgG anti- 
T. cruzi conjugada à cadeia A do rícino poderia também ser interiorizada e, 
em conseqüência, os parasitos seriam mortos, uma vez que a toxina do 
rícino inibe irreversivelmente a síntese proteica.

Então, a IgG anti-7'. cruzi foi acoplada à cadeia A do rícino pelo 
reagente heterobifuncional, contendo tióis, N- succinimidil-3-(2-piridildi- 
tio) propionato460. Quando 106 formas do T. cruzi foram expostas a 10/ju.g 
da cadeia A do rícino conjugada à IgG específica (imunotoxina chagási- 
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ca), essas formas perderam completamente a motilidade após 72 horas de 
encubaçào a37°C. Pela incorporação de timidina triciadademonstrou-se 
a profunda inibição da divisão celular. Por outro lado, nem Igs nem a 
toxina do rícino, separadamente, produziram qualquer efeito. Foi 
particularmente interessante observar que o anticorpo específico discri
mina as células parasitadas in vitro. A taxa de IgG anti- T. cruzi marcada com 
I125 que se ligou às células infectadas foi quase dez vezes maior do que 
aquela observada quando a IgG não-específica foi usada. Quando 20 p.g 
da imunotoxina chagásica foi adicionada às culturas de 5 x 10^ células 
hospedeiras parasitadas, a liberação de tripomastigotas no meio de 
cultura foi significantemente menor do que nas culturas-controle. Ade
mais, somente as células parasitadas morreram (nossas observações não- 
publicadas). E possível matar formas amastigotas intracelulares e tripo
mastigotas livres com a imunotoxina chagásica. Futuras investigações 
avaliarão a eficácia da imunotoxina contra a infecção in vivo . Nesse 
ínterim, fica como uma possibilidade para o futuro o uso do anticorpo 
específico como carreador de droga contra o T. cruzi.

N - PERSPECTIVA

X doença de Chagas é um problema de saúde que é conseqüência 
direta das pressões econômi,cas que afetam os habitantes das áreas rurais 
da América Latina, com conseqüências graves nos serviços de saúde e 
sociais dos países do Novo Mundo, que emergiram das colonizações dos 
espanhóis e portugueses. A endemicidade da doença de Chagas é baseada 
na transmissão do Trypanosoma cruzi pelo vetor. As infecções podem ser 
evitadas em larga escala pela borrificação das casas com compostos de 
hidrocarbono clorinado, que tem atividade inseticida residual de longa 
duração 29. A despeito da eficácia do uso de inseticidas para reduzir das 
populações os Triatomíneos domésticos, fato este demonstrado há mais 
de quatro décadas, somente certas áreas do Brasil, Argentina e Venezuela 
têm-se beneficiado desta tecnologia. Esta situação resulta, pelo menos em 
parte, do fato de que as populações humanas rurais não são capazes de 
impor uma modificação na baixa prioridade que se tem atribuído aos 
programas para erradicação dos insetos vetores domésticos. Esses progra
mas são prejudicados por várias restrições econômicas, tais como: 
inflação, altos preços de óleo e inseticidas, fazendo com que as decisões 
políticas considerem a borrifação das casas como sendo uma operação 
muito cara e injustificável. Entretanto, é evidente que a assistência médica 
paliativa que se volta para grandes contigentes de pacientes chagásicos, o 
aumento na ocupação de leitos hospitalares e a ausência incidente nos 
trabalhos profissionais parecem ter, definitivamente, custos mais eleva
dos do que aqueles que seriam necessários para prevenir a infecção 
transmitida pelo vetor. Indubitavelmente, um programa eficiente de 
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borrifação de casas, capaz de reduzir a transmissão do T. cruzi pelo vetor a 
um nível mínimo, requerería vigilância periódica para evitar reinvasào 
das casas por outras espécies de vetores, após o desaparecimento da 
atividade inseticida residual. Um programa bem organizado de borrifa
ção das casas é, defmitivamente, a medida mais urgente para a imediata 
profilaxia da doença de Chagas.

A despeito do considerável acervo de conhecimento obtido em 
relação aos mecanismos imunológicos subjacentes às infecções pelo T. 
cruzi, a evidência de auto-imunidade indicaria que a imunoprofilaxia 
contra a doença de Chagas aguarda mais conhecimentos, e isto parece não 
ser realizável em programas de curta duração. Por outro lado, a 
quimioterapia específica das infecções pelo T. cruzi é problemática e, 
portanto, a doença de Chagas permanece incurável. Há possibilidades de 
que um esforço, com probabilidades de resultados compensadores, 
deveria ser concentrado na obtenção de novos agentes quimioterápicos 
dotados de efeito tripanocida específico e baixa toxicidade. Entrementes, 
a doença de Chagas permanece, também, como um exemplo notável de 
uma doença transmissível contra a qual um programa eficaz de controle 
pode ser obtido através da elevação dos padrões de educação das 
populações que vivem nas áreas subdesenvolvidas da América Latina. Se 
tal programa educacional não for implementado, poderá ser necessário 
ainda que muitas gerações de descendentes de europeus e africanos 
estejam sujeitos a um processo de seleção natural, de forma a torná-los 
presas não-atrativas para os insetos vetores, como parece ter ocorrido com 
a população ameríndia.





II. TRYPANOSOMA RANGELI

Trypanosoma rangeli Tejera, 1920, tem sido considerado como sendo o 
segundo tripanossomo restrito às Américas, e, a despeito de não ser 
considerado patogênico para uma grande variedade de hospedeiros 
mamíferos, inclusive o homem, ele é dotado de tantas características 
peculiares que o seu estudo tem representado um assunto de pesquisa 
fascinante e controverso *>146. Além disso, T. rangeli tem larga importância 
médica e veterinária porque os vetores triatomíneos são comuns, e, 
também, porque eles são simpátricos em muitas regiões das Américas 
Central e do Sul 461’ 462. Entretanto, os aspectos morfológicos desses 
tripanossomos, seus ciclos de vida nos hospedeiros vertebrado e 
invertebrado e suas acentuadas diferenças nas relações parasito/hospe- 
deiro, permitem pronta identificação e caracterização dos flagelados *- 
461,463-466 Um jos aspectos mais interessantes do T. rangeli é seu ciclo de 
desenvolvimento no Reduvídeo, assemelhando-se a ambos, Stercoraria e 
Salivaria *> 461. Tem-se considerado que a transição do T. rangeli, de um 
padrão de desenvolvimento primitivo do Stercoraria para o padrão Salivaria 
mais sofisticado, está acontecendo sob nossos olhos1. Por exemplo, a transmis
são do T. rangeli é usualmente efetuada pela inoculação de tripomastigotas 
metadclicos formados nas glândulas salivares, enquanto no presente estágio da 
evolução do parasito a transmissão por contaminação é incomum, mas 
não impossível, do ponto de vista de alguns pesquisadores *- 461-469 Não 
obstante, as formas sangüíneas do T. rangeli são morfologicamente 
indistinguíveis do T. lewisi, o tipo-espécie do subgênero Herpetossoma, 
secção Stercoraria, e, em contraste com o Salivaria, eles podem ser 
igualmente cultivados em meio bifásico 46De interesse, epimastigotas 
do T. rangeli são as formas predominantes no inseto vetor, como seria 
esperado para a secção Stercoraria^. Adicionalmente, a epidemiologia do 
T. rangeli e sua distribuição geográfica, sendo dependente da existência 
dos mesmos insetos vetores para transmissão das infecções, levantaria a 
possibilidade de ancestrais comuns para esses parasitos. Tomado em 
conjunto, esses argumentos parecem ser convincentes, de forma a manter 
T. rangeli entre os tripanossomos Stercoraria^’ 46*• 47°.

A - CICLO DE VIDA NO VETOR E NO HOSPEDEIRO

Ainda que certas espécies de Triatomíneos sejam vetores inadequa
dos para T. rangeli, infecções naturais têm sido encontradas em Rhodnius 
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prolixus, R. pallescens, R. brethesi, R. ecuadoriensis, R. robiistus, R. pictipes, 
Triatoma dimidiata capitata, T. infestans, T. maculata, Panstrongylus niegistus e 
Eratirus mucronalus, que são amplamente distribuídos na região neotropi
cal '• 46469. 7. rangeli é um protozoário polixênico e essa falta de 
especificidade de hospedeiro é, particularmente, contrastante para um 
membro do subgênero Herpetossoma470. Em adição ao homem e seus 
animais domésticos tem sido encontrada larga faixa de hospedeiros sil
vestres infectados naturalmente com T. rangeli, incluindo marsupiais, 
edentados, roedores, carnívoros e primatas não-humanos1- 46'.

O inseto vetor adquire T. rangeli enquanto se alimenta em 
hospedeiros mamíferos infectados e o parasito sempre consegue estabele
cer-se no trato alimentar do vetor, onde ele sofre divisão e transformações 
seqüenciadas, resultando em grande número de epimastigotas e tripo
mastigotas '• 461’ 469-473 Além desse ciclo no intestino do vetor, T. rangeli 
penetra freqüentemente na parede intestinal para invadir a hemolinfa do 
inseto infectado, a partir de 24 horas após o repasto. Acredita-se que a 
invasão da hemolinfa pode ocorrer antes do estabelecimento da infecção 
intestinal 466. Uma vez na hemolinfa os flagelados multiplicar-se-ão 
extracelularmente e provavelmente dentro dos hemócitos. Divisões 
constantes e transformações resultam em grande número de formas 
metacíclicas, e as glândulas salivares são ativamente invadidas pelos 
flagelados, usualmente após o terceiro dia pós-infecção >• 46 *■ 466. Entre
tanto, as taxas de infecções de glândulas salivares variam com o isolado do 
parasito e com a espécie do vetor 461’ 466’ 474-476. Entre R. prolixus, a 
invasão da glândula salivar alcança 25 a 30 por cento 466, 471 Em 
contraste, os parasitos não parecem ficar localizados na glândula salivar 
de T. infestans e, portanto, sua única possibilidade de transmissão da 
infecção seria através da contaminação 476 y rangeli alcança o tecido do 
hospedeiro em grande número e todas as formas do parasito, incluindo 
aquelas que passam por divisão binária, completam sua transformação 
para metacíclico ou tripomastigota sangüícola '■ 461. Os parasitos pare
cem crescer no hospedeiro durante os dias seguintes e, em seguida, 
permanecem inalterados até desaparecerem da circulação470. Publicações 
recentes confirmam indicações prévias de que T. rangeli não se multiplica 
em linfonodos, medula óssea, coração, cérebro, fígado, baço e rins do 
hospedeiro vertebrado 466> 469’ 474-476 infecções experimentais mostram 
que os parasitos inoculados no corpo podem durar por longo tempo, Em 
camundongos e ratos eles duram de três a sete meses461. Inoculação 
experimental de 5 x 105 formas do T. rangeli em um voluntário humano 
resultou em homocultura positiva durante 18 meses, enquanto a infecção 
foi considerada ter demorado três anos em um Cebus capucinus 46'.
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B - PATOGENICIDADE PARA O INSETO-VETOR

Hâ concordância geral de que T. rangeli não causa qualquer efeito 
patogênico no hospedeiro vertebrado. A falta de patogenicidade foi 
demonstrada também em cinco voluntários humanos, dois dos quais 
adquiriram a infecção, detectada por hemoculturas positivas461. Em 
ambos os casos as infecções foram assintomâticas. Os outros indivíduos 
infectados não tiveram qualquer sinal da infecção e não foram encontra
das alterações patológicas, quinze anos após a inoculação do parasito. 
Uma variedade de animais silvestres e de laboratório tem sido infectada 
experimentalmente com T. rangeli, o que demonstra falta de especificida
de e de patogenicidade para o hospedeiro 466.

Por outro lado, a patogenicidade de T. rangeli para várias espécies de 
insetos-vetores já é conhecida '■ 461’ 474-477. qs efeitos patogênicos que 
foram descritos nos Triatominae podem também ocorrer em C imicídeos, 
Cimex leclularis e C. hemipterus, que são ocasionalmente infectados com T. 
rangeli 478. No caminho do intestino para a hemolinfa os flagelados 
invadem células epiteliais do intestino médio e se estabelecem na 
rnuscularis. Superinfecções podem resultar em dano para os músculos do 
intestino ou quaisquer outros tecidos '• 461’ 474_477. Graus diferentes de 
patogenicidade constituem a causa primária de deformidades e diminui
ção da sobrevivência 477. A mortalidade que segue à infecção do vetor é 
mais alta entre ninfas do que entre triatomíneos adultos. Infecções mais 
severas usualmente resultam em um retardo na muda, enquanto uma 
proporção aumentada de ninfas morre durante a muda 461’ 474_477. A 
patogenicidade parece estar relacionada ao volume da hemolinfa e vários 
tipos de deformidades que resultam da infecção têm sido descritas nos 
vários estágios de desenvolvimento do inseto461. Todos esses efeitos 
danosos indicariam que a adaptação mútua entre T. rangeli e o inseto vetor 
não alcançou equilíbrio balanceado, provavelmente por se tratar de uma 
relação estabelecida, relativamente, há pouco tempo *. T. rangeli tem sido 
considerado um complexo biológico. Tripanossomas parecidos a T. 
rangeli têm sido descritos em uma variedade de invertebrados e vertebra
dos, sendo que esses hospedeiros são encontrados em áreas de distribui
ção de T. rangeli. As informações disponíveis a respeito desses tripanosso
mos são fragmentadas, mas se tem admitido que qualquer tripanossomo 
Herpetossoma no Novo Mundo é T. rangeli, até que se prove o contrá
rio 46 *.

C - DIAGNÓSTICO

O diagnóstico diferencial de T. rangeli em áreas onde as infecções 
pelo cruzi são prevalentes, acrescenta considerável importância médica 
à identificação e caracterização adequada dessas duas tripanossomíases 
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humanas. Entretanto, demonstração parasitológica só pode ser estabele
cida durante a fase inicial das infecções quando os agentes podem ser 
isolados pelo xenodiagnóstico e hemocultura, permitindo a diferenciação 
após observação do desenvolvimento nos seus hospedeiros invertebrados 
comuns. Em geral, a presença de T. rangeli em triatomíneos e mamíferos 
do Novo Mundo só pode ser aceita após demonstração dos estágios de 
desenvolvimento na glândula salivar do vetor ou por experimentos de 
transmissão 46 *. Além do mais, estudos morfológicos e comportamentais 
em vários sistemas biológicos têm sido usados para diferenciação entre T. 
rangeli e T. cruzi *> 46 *. Uma diferença marcante na biologia desses 
tripanossomos está na falta de habilidade do T. rangeli de invadir e 
multiplicar dentro de células do hospedeiro mamífero, tanto m vivo como 
in vitro 461. Porém, a duração relativamente curta de parasitemias demons- 
tráveis que se seguem às infecções pelo T. rangeli e T. cruzi em mamíferos, 
usualmente impede a caracterização parasitológica e, portanto, o diagnós
tico diferencial torna-se problemático, pois passa a depender das evidên
cias sorológicas indiretas.

Reatividade sorológica cruzada entre T. rangeli e T. cruzi tem sido 
demonstrada pelos testes de fixação do complemento 461. Usualmente, os 
títulos de anticorpos são mais altos em pacientes com infecções pelo T. 
cruzi quando testados contra antígenos de T. cruzi, do que contra antígenos 
de T. rangeli. Experimentos de absorção com extratos do parasito podem 
permitir o diagnóstico diferencial, desde que os extratos de T. rangeli não 
precipitem todos os tipos de anticorpos presentes nos anti-soros anti-7. 
cruzi. (Corredor-Ajona, A., comunicação pessoal). O diagnóstico diferen
cial entre T. cruzi e T. rangeli parece ser o tipo de problema apropriado para 
ser resolvido pela tecnologia do hibridoma 479- 48°. De fato, soros de 
camundongos BALB/c hiperimunizados após injeções ou de T. cruzi ou de 
T. rangeli mostraram ausência de espécie-especificidade quando seus anti
corpos foram testados pelo teste ELISA e por imunofluorescência indi
reta479. Entretanto, hibridomas formados pela fusão de imunoblastos 
com células de plasmocitoma singênico sintetizaram vários anticorpos 
espécie-específicos. Quatro clones sintetizaram anticorpos reativos contra 
antígenos do citoplasma, flagelo e contra epitopos da membrana plasmá- 
tica granular ou difusamente distribuídos480. Ademais, dois outros clo
nes foram capazes de produzir anticorpos específicos para antígenos de 
T. cruzi 48°. Ainda que infecções humanas por T. rangeli sejam esporádicas 
em muitas regiões das Américas461, a disponibilidade de anticorpos 
monoclonais para o diagnóstico preciso dessas infecções parece ter uma 
repercussão notável. Espera-se que tais testes sorológicos sejam importan
tes não somente para estabelecer o diagnóstico diferencial, mas também 
como uma ferramenta auxiliar nos estudos que buscam confirmação da 
chamada falta de patogenicidade nas infecções crônicas pelo T. rangeli.
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D - IMUNOLOGIA

Observações interessantes foram feitas associadas com o compor
tamento comparativo do parasito em R. prolixus e T. infestans 466- 470-477. 
Verificou-se que, após injeção intracelômica de T. rangeli, R. prolixus 
desenvolve a infecção mais grave e mostra uma queda na contagem dos 
hemócitos do que T. infestans*"1*. Também jà foi demonstrado que o T. 
infestans usualmente perde a infecção461. A resistência deste último ao 
parasito está associada com a fagocitose de formas do parasito pelos 
hemócitos, pois o bloqueio das células fagocíticas pela injeção de tinta da 
índia na hemolinfa, resultou em aumento da parasitemia 476’ 481. Este 
mecanismo imune parece estar relacionado à prevenção da proliferação 
do parasito com posterior invasão das glândulas salivares 466. Em favor 
desse argumento, de que o invertebrado adquire resistência contra T. 
rangeli, encontra-se a observação de que reinoculações em R. prolixus 
resulta em parasitemias muito mais baixas do que aquelas observadas 
após inoculações intracelômicas primárias461. Em adição à fagocitose, 
tem sido postulado que outro fator de natureza humoral pode também 
estar envolvido na resistência do inseto contra a infecção 481. A resistência 
observada pode não ser alterada substancialmente pelo tratamento dos 
insetos com radiação gama antes da inoculação. Ademais, a virulência das 
infecções em insetos-controle irradiados e não-irradiados foi similar, pois 
ambos destruíram os parasitos inoculados na hemolinfa dentro de 48 
horas461. Também, a resistência às reinfecções podem ser apreciadas 
pelas observações que mostram que insetos reexpostos não aumentam 
suas infecções maduras 482. Além do mais, as observações de que os 
machos são mais susceptíveis de terem as glândulas salivares infectadas do 
que as fêmeas, parece ser uma evidência importante a indicar a existência 
de um gen ligado ao sexo, que confere resistência natural 482.

Têm-se observado um alto nível de heterogeneidade enzimática 
entre os estoques de T. rangeli, caracterizado por eletroforese de isozimas 
em acetato de celulose483. Um estudo comparativo mostrou quatro tipos 
de isozimas entre sete estoques do T. rangeli, enquanto seis tipos de 
isozimas foram descritos entre oito estoques de T. cruzi**3. Também, a 
diferenciação entre os dois parasitos pode ser demonstrada pelas dife
renças na sensibilidade ao complemento. Assim, soros frescos de cobaio, 
coelho, rato e homem lisaram uma grande proporção de formas 
epimastigotas de T. cruzi, mas não lisaram as formas de cultivo de 
I. rangeli***. Entretanto, outros experimentos mostraram que esses para
sitos compartilham antígenos de reação cruzada que podem ser demons
trados por imunoeletroforese461. De interesse, os antígenos de reação 
cruzada foram identificados em frações subcelulares de ambos os 
parasitos, por técnicas de imunodifusâo e aglutinação direta, usando 
soros hiperimunes de coelho contra o homogeneizado total de ambos os 
parasitos e contra uma fração microssomal do T. cruzi**5. O extrato de 
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T. rangeli mostrou seis bandas após reação contra anti-soro homólogo 
hiperimune e quatro bandas contra os anti-soro anti-7. cruzi. O antígeno 
flagelar do T. cruzi mostrou quatro bandas em comum com o anti-soro 
anti-7’. rangeli, mas duas bandas foram específicas para o anti-soro 
homólogo. Uma fração solúvel, obtida do sobrenadante do homogenei
zado do T. cruzi, após centrifugação a 105.000 x g por 1 hora, mostrou o 
maior número de bandas de precipitação após reagir com o anti-soro 
hiperimune anti-T rangeli. Em acentuado contraste, quando a fração 
microssomal de T. cruzi foi difundida contra seu anti-soro específico, 
formaram-se três bandas de precipitação, mas apenas uma banda foi 
formada após difusão contra o anti-soro hiperimune anti-7'. rangeli^5. 
Esta observação foi confirmada pelos testes de aglutinação direta nos 
quais não se observou reatividade entre os microssomos do T. cruzi e o 
anti-soro anti-7'. rangeli^5.

Estudos de imunobiologia comparativa dos dois tripanossomas do 
homem americano têm sido negligenciados, a despeito de que este campo 
de pesquisa pareça promissor, quando ele pode apreciar questões impor
tantes relacionadas às relações parasito/hospedeiro. Por exemplo, a de
monstração de uma distribuição peculiar de determinantes antigênicos 
nos microssomos do T. cruzi, os quais não são compartilhados pelo 
T. rangeli, levanta muitas indagações a respeito da localização dos antíge
nos importantes do T. cruzi, envolvidos na sua patogenicidade. Este 
aspecto ganha peso quando se considera experimentos que mostraram in
filtrados inflamatórios e lésão de célula cardíaca, assemelhando-se à mio- 
cardite crônica da doença de Chagas, após imunizações repetidas com an
tígenos microssomais do T. cruzi55'118 120. Em contraste, uma gama de an
tígenos de reação cruzada é vista nos compartimentos solúveis (cell sap) 
desses protozoârios simpátricos. Em vista das tentativas de obtenção de 
imunoproteção pela inoculação de T. rangeli vivo terem falhado na 
indução de resistência aos animais imunes contra superinfecções pelo 7. 
cruzi 383’ 340, parece que os antígenos compartilhados não têm um papel 
discernível na patogenicidade, que pudesse ser relacionado àquelas 
diferenças encontradas nas relações parasito/hospedeiro. Por outro lado, 
fica atrativo sugerir que os antígenos microssomais do T. cruzi, não- 
compartilhados com o T. rangeli, desempenham um papel importante 
tanto na resistência como na patogenicidade que se têm descrito nas 
infecções pelo T. cruzi, no homem e em animais experimentais. Tomadas 
no seu conjunto, essas observações sugeriríam que os antígenos do T. cruzi 
que conferem o estado de imunidade nào-estéril são provavelmente 
associados de perto aos antígenos envolvidos na patogênese da doença de 
Chagas. Finalmente, uma nota deve ser introduzida aqui com respeito ao 
tratamento das infecções pelo T. rangeli com um composto nitroderivado. 
Um estudo experimental mostrou que nifurtimox é pelo menos tão 
supressor contra o 7. rangeli, como o é contia o 7. iruzi em camun
dongos486.



III. TRYPANOSOMA LEWISI

Entre os Herpetosoma de roedores murinos encontram-se T. lewisi e 
I. musculi, que em condições normais são restritos a ratos e camundongos, 
respectivamente. Sem desejar envolvimento na discussão relacionada à 
dificuldade encontrada na taxonomia de tripanossomos muito similares 
neste subgênero, decidiu-se analisar esses dois tripanossomos de acordo 
com sua estenoxenia típica. De fato, seria antes irrelevante entreter mais 
discussões com os mesmos argumentos usados por outros, enquanto não 
se dispõe de dados conclusivos que podem advir da taxonomia fisiológica 
e bioquímica. Permanece aqui a validade de descrever esses tripanosso
mos separadamente, a despeito de que certos dados mostrem a mesma 
densidade para o DNA nuclear e cinetoplástico do T. lewisi e T. musculi. 
Não obstante, os métodos de análise de variação isozímica, perfil 
polipeptídico e marcadores genotípicos, que têm sido usados como 
tentativas de caracterização de outros protozoários, seriam mais úteis para 
fazer uma definição final. Entrementes, as evidências que estão em 
disponibilidade sugerem que alguns, mas não todos, aspectos imunobio- 
lógicos do T. lewisi são similares àqueles registrados para T. musculi.

A - CICLO DE VIDA NO HOSPEDEIRO E NO VETOR

Trypanosoma lewisi, o tipo-espécie do subgênero Herpetosoma ê restrito 
ao hospedeiro do gênero Rattus1. O tripomastigota adulto tem o corpo 
fino e curvado com uma extremidade posterior rígida e um flagelo livre, 
característicarnente longo. Um cinetoplasto grande, em forma de bastão, 
fica próximo à extremidade posterior e o núcleo é localizado próximo ao 
meio, em direção à porção anterior do corpo. Esta forma do parasito pode 
alcançar 36,5 gm de comprimento e uma membrana ondulante com 
convoluções rasas completa seu perfil1. T. lewisi pode ser encontrado em 
qualquer parte do mundo onde o gênero Rattus existe. Infecções naturais 
são achadas comumente em R. rattus e R. novergicus. Entretanto, tem sido 
possível intectar outros roedores (camundongos, gerbils e cobaias) com 
inóculos grandes, no laboratório, com formas sangüícolas de T. lewisi em 
divisão. Tais infecções são freqüentemente de mais curta duração do que 
as infecções típicas vistas usualmente em ratos487. Os vetores ou hospe
deiros intermediários do T. lewisi são pulgas de ratos, mas se tem mostrado 
que o parasito pode sobreviver no intestino de piolho de rato e em 
percevejos, que podem atuar como vetores1. Entretanto, sob condições 
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naturais os vetores mais comuns são Nosophyllus fasciatus nos climas 
temperados e Xenopsilla cheopis nas áreas tropicais e subtropicais1.

Uma descrição detalhada do ciclo de vida do T. lewisi pode ser obtida 
no excelente livro de Hoare1. Em resumo, quando ratos de laboratório 
são inoculados com sangue infectado de outro rato, usualmente leva seis 
dias de incubação antes que os tripanossomos apareçam no sangue. Antes 
que os tripomastigotas do sangue evoluam para dividirem-se, seus 
cinetoplastos migram para uma posição próxima ao núcleo, assumindo a 
morfologia típica de uma forma epimastigota. Tripomastigotas jovens 
que se reproduzem ativamente são vistos frequentemente até dez dias 
após a infecção, em cujo período a taxa de multiplicação diminui 
progressivamente e cai até zero (primeira crise). Logo após, somente 
tripanossomos adultos, não-divisíveis, permanecem no sangue, usual
mente por mais três semanas. Subseqüentemente, há uma abrupta queda 
no número de tripanossomos (segunda crise), quando todos os proto- 
zoários desaparecem da circulação e o rato recupera-se da infecção1. As 
formas sangüíneas do T. lewisi reproduzem-se por divisões múltiplas 
desiguais, sem completa separação do citoplasma, até que oito ou mais 
células filhas sejam formadas, permanecendo unidas por algum período de 
tempo antes que haja segmentação e que os parasitos sejam liberados 
como pequenas formas epimastigotas ou amastigotas. As formas do 
parasito resultantes da divisão sofrem alterações morfológicas cíclicas, 
dando origem a tripomastigotas adultas. O mesmo tipo de divisão 
múltipla tem sido descrito nos pequenos vasos sanguíneos488, especial
mente nos capilares medulares nos rins489, 49°.

A transmissão do T. lewisi de rato para rato é feita por pulgas, em cujo 
hospedeiro intermediário o parasito passa por todo ciclo de diferenciação 
no canal alimentar1. O tripanossomo adulto, ingerido com o sangue do 
rato, sofre pequenas alterações no intestino médio antes de sua penetra
ção em células epiteliais, onde ele reproduz indivíduos periformes, que 
crescem e multiplicam-se repetidamente por divisões binárias. O ciclo 
intracelular de divisão múltipla dura quatro horas e resulta na liberação de 
células filhas, que escapam para o lúmen do estômago. Esses tripomasti
gotas passam através do cólon para o reto da pulga e transformam-se em 
epimastigotas. Alguns desses flagelados permanecem soltos, nadando no 
lúmen do reto, enquanto outros forram sua parede como paliçadas de 
flagelados1. As formas similares a epimastigotas continuam multiplican
do-se e dando origem a pequenos metatripanossomos. Os estágios finais 
de desenvolvimento no vetor são descarregados nas fezes da pulga, e o 
rato torna-se contaminado quando lambe suas gotas depositadas no pelo, 
ou quando devora a pulga1. T. lewisi pode ser prontamente cultivado em 
meio difásico de ágar nutriente.
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B - RELAÇÕES PARASITO/HOSPEDEIRO

A infecção de ratos com T. lewisi era considerada como exemplo 
clássico de uma relação parasito/hospedeiro bem balanceada1, porque as 
parasitemias no hospedeiro natural eram relativamente bem controladas, 
onde as respostas imunes suprimem rapidamente a multiplicação do 
parasito491-496. Em adição, a infecção pode ter um curso assintomático, 
do qual o hospedeiro recupera-se espontaneamente e torna-se imune à 
reinfecção492. Se a refratariedade à reinfecção emerge como uma conse- 
qüência da esterilidade imune é um assunto de muita discussão497-499, 
mas a demonstração do parasito nos capilares dos rins e a longa 
persistência dos anticorpos humorais parecem favorecer a imunidade 
concomitante488, 489, 500, 50 *. Em qualquer caso, a facilidade com que as 
parasitemias são relativamente bem controladas no hospedeiro natural é 
uma boa indicação de uma longa adaptação evolucionâria. Ainda que a 
infecção do parasito seja usualmente benigna, modificação da resposta 
imune do hospedeiro pode tornar a infecção fulminantemente fatal. Em 
adição, o baixo grau de patogenicidade que tem sido descrito nas infecções 
pelo T. lewisi parece ter uma base imunológica.

1. Resposta imunoprotetora

Vários estudos têm mostrado que o curso do desenvolvimento do T 
lewisi em rato é regulado por um único tipo de imunidade adquirida que 
resulta no aparecimento de dois tipos de anticorpos no soro imune491 ’496. 
Um anticorpo “ablastina” é formado, parece inibir o crescimento e a 
multiplicação dos tripanossomos, mas não os mata. Acredita-se que o 
efeito biológico da ablastina seja observado precocemente e, sub- 
seqüentemente, o hospedeiro animal passa por uma “crise”, durante a 
qual o número de parasitos diminui. A inibição da reprodução do parasito 
(atividade ablástica) que tem sido descrita precede a primeira crise49 *’496. 
Um estado de imunidade sólida então emerge e os tripanossomos adultos 
do sangue desaparecem durante uma segunda crise492. Anticorpos 
tripanocidas convencionais têm sido associados com a destruição dos 
parasitos durante cada crise496. Entretanto, a natureza da imunidade 
ablástica tem permanecido como assunto controverso, pois a ablastina 
que poderia ser similar a outros anticorpos não pode ser absorvida dos 
anti-soros de ratos infectados com tripanossomos homólogos490- 493>496. 
Acrescente-se a isso a situação única de um anticorpo que pudesse 
controlar o crescimento e reprodução do T. lewisi e certos tripanossomos 
de roedores, enquanto outros membros desse gênero, que mantêm 
relações filogenéticas próximas e com ciclo de desenvolvimento similar, 
não parecem ser afetados pela ablastina. Este tem sido um argumento 
usado contra a ablastina489. Muitos trabalhos que ultimamente foram 
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publicados lançam luz em certos aspectos antes considerados obscu
ros500, 50 *. Um passo importante na direção do esclarecimento sobre a 
não-absorbilidade da ablastina à superfície do T. lewisi foi dado com a 
demonstração de que proteínas do soro ligam-se avidamente na superfície 
dos tripanossomos da corrente sangüínea502-505. Além da IgG, albumina 
e a-macroglobulina foram demonstradas na superfície do parasito503. 
Acumulação de IgG antígeno-específica, como um componente da 
superfície da membrana durante o curso da infecção do rato, resultaria 
como uma função do tempo. Soro com atividade ablástica pode ser obtido 
de ratos infectados, entre a primeira e segunda crises505-508. A existência 
de IgG na superfície da membrana torna os parasitos incapacitados de 
absorver mais IgG do soro com atividade ablástica506. Entretanto, 
tripanossomos que têm nenhuma ou pouca IgG na superfície (colhidos de 
hospedeiros imunossuprimidos) absorvem avidamente soro com ativida
de ablástica507. Além disso, a absorção de IgG do soro imune reduz 
significantemente sua atividade ablástica508. Esses resultados indicam 
que a falha na absorção significante de ablastina, observ ada nos primeiros 
estudos, resultava do uso de tripanossomos cobertos com ablastina, 
colhidos de hospedeiros amplamente imunizados491 494, 306’508.

Exoantígenos têm sido encontrados no plasma de ratos infectados 
com T. lewisi503’504. Certos estudos mostraram que frações dos anti-soros 
obtidos por cromatografia de afinidade em coluna de Proteína A-Sefarose 
formavam uma linha de precipitação, após reação em placa de itnunodi- 
fusão, contra exoantígenos de 7'. lewisi em plasma coletado de ratos 
irradiados, infectados510. Absorção de anti-soros de rato com anti-IgG de 
rato ou anti-IgM de rato removeu uma das duas linhas de precipitação que 
tinha sido formada contra um extrato do parasito. As frações IgG 
obtidas por cromatografia de afinidade aglutinavam os tripanossomos, mas 
os títulos de aglutinação diminuíram significantemente após tratamento 
dos anti-soros com o agente redutor 2-mercaptoetanol, sugerindo que 
tanto IgG como IgM estão envolvidas na aglutinação510. A atividade 
ablástica das imunoglobulinas nos anti-soros absorvidos pela coluna foi 
encontrada na classe de anticorpos IgG. A IgG do hospedeiro liga-se à 
superfície da membrana do T. lewisi em um período da infecção em que 
uma elevação no título de atividade ablástica do soro do hospedeiro é 
observada. Tripanossomos sem IgG na membrana, colhidos de ratos 
imunossuprimidos, ligaram-se à IgG eluída das membranas de tripa
nossomos e não se ligaram à IgG purificada do soro de ratos normais. De 
interesse maior, somente a IgG específica, purificada das membranas, 
inibiu a reprodução do T. lewisi in vitro. Esses achados constituem-se em 
forte indicação de que IgG antígeno específica do hospedeiro liga-se à 
superfície do T. lewisi e previne seu crescimento e divisão507, 508. Oito 
proteínas com peso molecular entre 15 e 70 Kd foram purificadas de 
extratos de T. lewisi em colunas de imunoabsorção de ablastina (IgG) 
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eluída da superfície da membrana no oitavo dia pós-infecção509. Imuni
zação de ratos com esses antígenos de membrana permitiu avaliação 
direta dos anticorpos ablásticos e tripanocidas nos anti-soros. Níveis 
elevados de anticorpos ablásticos foram encontrados em quatro soros, 
mas não se detectou anticorpos tripanocidas (aglutininas)509. Os ratos 
imunizados foram então desafiados intraperitonealmente e as parasite
mias e taxas de divisões foram registradas. Ambas, parasitemias e taxas de 
divisões, foram significantemente mais baixas em todos os ratos imuni
zados do que nos ratos-controle509. Assim, a imunoglobulina G da 
superfície do T. lewisi pode ser usada para isolar antígenos do parasito que 
produziram resposta ablástica, em ratos imunizados com esses antíge
nos509. Parece, portanto, que vários determinantes antigênicos na super
fície da membrana são responsáveis pela resposta imune típica contra o 
T. lewisi, no que diz respeito a sua capacidade de produzir anticorpos 
ablásticos em ratos. Além disso, reatividade cruzada entre T. lewisi e 
T. musculi têm sido demonstrada em várias ocasiões449’511. Camundongos 
infectados com T. lewisi ficaram imunes às infecções desafiantes pelo 
T. musculi511. Entretanto, vários autores têm observado que múltiplas 
injeções de T. lewisi em camundongos não os protegeram contra um 
desafio letal com estoques virulentos de T. cruzi383, 400.

Várias investigações demonstraram alterações metabólicas em 
T. lewisi, que apareceram concomitantemente com a produção de ablas
tina512'519. Assim, diminuição da oxidação de glicose e aumento do 
consumo de O2 em células inibidas na divisão foram atribuídas a um 
efeito ablástico512. Transporte de glucose em T. lewisi está deprimido por 
soro ablástico. Incorporação de 35S-metionina e ,4C-adenina está dimi
nuída em organismos inibidos por ablastina e foi considerada como 
indicações de inibição de síntese proteíca e ácido nucléico513. A atividade 
de ATPase em T. lewisi, que é sensível à ouabaina, foi deprimida por soro 
imune enriquecido com IgG516. A concentração intracelular de nucleo- 
tídeo aumentada em organismos tratados com soros imunes parece 
implicar o 3,5-AMP cíclico como um fator da inibição ablástica517. Além 
do mais, vários pesquisadores têm sugerido que a ablastina exerce seu 
efeito na membrana plasmática influenciando transporte, atividade 
enzimática ligada à membrana ou outros componentes estruturais517'519 
A inibição do crescimento do parasito pareceu estar associada com um 
declínio na atividade de transporte específico de glucose, leucina e 
potássio519. Também foi postulado que a alteração do transporte de 
glucose, provavelmente devido à perturbação da membrana adjacente ou 
mesmo envolvendo o carreador de glucose, pode ser o evento inicial que 
está associado com o início da inibição ablástica519.

Estudos ao microscópio eletrônico mostraram anticorpos conjuga
dos à ferritina (FCA) nas regiões de ligamentos desmossomais, na 
superfície da membrana flagelar e no saco flagelar, enquanto anticorpos- 
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ferritina esparsos estavam distribuídos na superfície da matriz da mem
brana520. Em contraste, os parasitos fixados com formalina ou tratados 
com azida sódica nâo inibiram FCA nas regiões desmossomais, nas 
superfícies do flagelo ou nos sacos flagelares520. Essas observações são 
consistentes com o funcionamento de um processo energia-dependente 
no T. lewisi vivo, o qual estaria relacionado ao movimento e localização dos 
antígenos de superfície. Outra evidência da interação energia-dependente 
foi o aparecimento do FCA em processos filopódicos nas superfícies do 
parasito vivo520. Nenhum desses fenômenos foi observado quando os 
tripanossomos foram encubados com FCA a 0-4° C. De maior interesse, 
secções de tripanossomos encubados a 37° C por 15 a 30 minutos 
mostraram internalização do FCA em vesículas forradas por mem
brana521. Nenhuma outra indicação foi dada a respeito do destino dos 
anticorpos internalizados, isto é, se o FCA contido nas vesículas revestidas 
por membranas fusionariam com lisossomas, onde o material ingerido 
poderia ser completamente degradado até aminoácidos. Tal processo foi 
descrito em relação a anticorpos FCA internalizados por tripomastigotas 
do T. cruzi189. Permanece para ser decidido se a endocitose dos anticorpos 
da superfície do T. lewisi ocorrería ao acaso ou antes aconteceria numa 
taxa constante. Nesse último caso, interiorização do anticorpo pode ter 
uma larga significação biológica. Por exemplo, se ele não é tóxico para a 
célula, isto poderia ser um meio de nutrição celular e um mecanismo 
potencial para a evasão do parasito da resposta imune do hospedeiro.

Jà foi mostrado que ratas lactantes têm uma resistência incomum ao 
T. lewisi522' 523. Uma parasitemia mais baixa, em que a segunda fase 
“adulta” não é detectada, resulta em infecções que duram menos da 
metade do tempo usual- 12 dias ao invés de 25 a 26 dias522-523. Também, 
mostrou-se que o soro de ratas lactantes que nunca haviam sido infectadas 
com T. lewisi, podia aglutinar parasitos isolados da fase adulta de ratas 
infectadas e não-grâvidas522. De interesse, os ratinhos amamentados 
conseguiam sobreviver após a infecção pelo T. lewisi, dependendo da fase 
de amamentação. Cem por cento de taxa de sobrevivência podia ser 
observada se os ratinhos fossem infectados na metade do período de 
amamentação (10 dias), mas a taxa era de 55 por cento se eles fossem 
infectados no fim do período de amamentação522. Um fator do soro 
lactante, que causava aglutinação dos parasitos adultos, aumentava a 
proteção das mães lactantes e podia ser transferido através do leite para os 
recém-nascidos, também transferia proteção522. Em seguida foi mostra
do que as ratas lactantes tinham um fator semelhante ao fator reumatóide 
(imunoglobulina M). Foi então sugerido que esta IgM amplifica a resposta 
da IgG específica contra o parasito e é provavelmente responsável pelo 
aumento da resistência de ratas lactantes e seus recém-nascidos à infecção 
pelo T. lewisi522. Essa descoberta pareceu bastante incomum, pois o fator 
reumatóide, provavelmente um anticorpo auto-imune, agiria de forma a 
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proteger. O fator do soro da rata lactante pode ser transferido passivamen
te com soro de ratas lactantes para animais já amamentados523.

Estudos pioneiros já haviam mostrado que o baço tem papel 
importante nas infecções com T. lewisii2i’ 525. Ativação de macrófagos 
esplênicos foi vista como um evento inicial durante a infecção e a interação 
linfócito-macrófago foi um passo importante, prévio à ativação do 
macrófago. Macrófagos esplênicos ativados parecem desempenhar um 
papel na resposta fagocítica. Transformação linfoblástica in vitro pode 
acontecer na presença de tripanossomos maduros ou em divisão524’ 525. 
Verificou-se também adesão seletiva do parasito às células esplênicas, de 
forma que o número de parasitos no sobrenadante ficava reduzido525. A 
interação quantitativa do T. lewisi com macrófagos ativados não foi 
estudada e também não existe dado para indicar se os macrófagos podem 
ser assistidos por células esplênicas imunes na fagocitose e na neutrali
zação do tripanossomo. Entretanto, a fagocitose do T. lewisi in vivo e a 
imunoproteção passiva por meio de células esplênicas imunes já foram 
descritas526. Estudo ao microscópio eletrônico do baço de ratos infecta
dos com T. lewisi mostrou agregados de linfócitos e plasmócitos em volta 
de macrófagos e/ou células reticulares e que muitas células fagocíticas 
continham tripanossomos ingeridos em vesículas citoplasmáticas reves
tidas de membrana. Registrou-se' alteração degenerativa nos parasitos 
intracelulares525.

Vários achados característicos, no curso da infecção de ratos com 
T. lewisi, parecem conspirar em favor da participação do sistema do 
complemento na lise imune durante a crise que elimina a parasitemia. 
Uma redução dramática da atividade hemolítica total do complemento foi 
observada em ratos infectados com T. lewisi e os níveis de C3 e C4 estavam 
diminuídos, paralelamente com a parasitemia527. A recuperação dos 
níveis normais seguia a eliminação dos tripanossomos do sangue perifé
rico. Todavia, a infecção não alterava significativamente a atividade 
hemolítica de C6527. Além disso, parasitemias e níveis de C3 em ratos 
deficientes de C4 não foram diferentes daqueles dos controles normo- 
complementêmicos. A depleção de C3 e dos componentes subseqüentes 
do complemento pelo fator veneno de cobra não alterou as parasitemias 
durante os estágios reprodutivo ou adulto da infecção527. Além disso, a 
ativação do sistema do complemento pelo T. lewisi e soro imune não pode 
ser inibido pelo EGTA e EDTA. Em conclusão, o complemento não 
parece ter um papel detectável no controle e na dissipação da infecção, a 
despeito da ativação das vias clássica e alternativa, com consumo 
acentuado dos componentes ativados no início527. Foi também demons
trado que T. lewisi tem pelo menos dois materiais que ativam o comple
mento528. Um componente menor que é precipitável pelo ácido triclo- 
roacético e inativado com fluoreto de fenilmetilsulfonil parece ser uma 
proteína com atividade enzimática. O segundo componente contém 
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hexoses e aminoácidos e sua habilidade para ativar o complemento se 
correlaciona com o teor de hexose528. Não obstante, as formas do T. lewisi 
em reprodução, obtidas de ratos irradiados, e as formas adultas de ratos 
imunes, não foram lisadas por soro fresco de mamífero529. Em corres
pondência ao que foi publicado para o T. cruzi227, o tratamento de formas 
sangüíneas do T. lewisi com tripsina ou quimiotripsina tornou o parasito 
susceptível à lise por soros de rato, camundongo, coelho e humano, 
enquanto os soros de cepas de animais ou de humanos, geneticamente 
deficientes em C3, C5 ou C6 não lisaram parasitos tratados com protease. 
A presença de três componentes do parasito, que podem ser removidos da 
células por tratamento com protease, foi, portanto, correlacionada com a 
resistência do T. lewisi à lise mediada pelo complemento529.

2. Imunossupressão

A patogenicidade potencial ou assim chamada “virulência adorme
cida” do T. lewisi, que é freqüentemente abolida por uma resposta imune 
inicial491-496, torna-se rapidamente evidente quando o sistema imune 
do hospedeiro é lesado de maneira importante499. A exacerbação da 
parasitemia pode ser obtida prontamente com uma variedade de 
procedimentos imunossupressores clínicos e experimentais. A adminis
tração de ciclofosfamida dois dias após inoculação do T. lewisi resultou em 
parasitemias e mortalidade mais elevadas nesse grupo do que no grupo- 
controle. Os animais tratados com ciclofosfamida tiveram níveis dimi
nuídos de IgG, e a reprodução dos parasitos continuou por um tempo 
mais longo que o usual530. Foi descrito que a administração de salicilato 
de sódio por via oral suprimia a atividade ablástica em ratos e que os animais 
tratados tinham a reprodução do parasito prolongada, mortalidade e 
parasitemias aumentadas531. Ratos tratados com salicilatos também 
apresentaram retardo na síntese de aglutininas que apareceram no soro 
em níveis significantemente diminuídos531. Quanto à base purina- 
adenina ela foi considerada capaz de interferir com a síntese de DNA e inibir 
o crescimento celular in vitro e foi usada como um imunossupressor para 
estudar os efeitos em ratos infectados com T. lewisi. A administração de 
adenina resultou na diminuição da síntese de ablastina e prolongou a fase 
reprodutiva da infecção532. O curso das infecções foi alterado significan
temente pelo tratamento com corticosteróide518, 533. Parasitemias 
aumentadas nos animais tratados resultavam em infecções fatais, enquan
to os ratos-controle recuperavam-se das infecções518. O tratamento desse 
último grupo com dexametasona não suprimiu a imunidade contra 
reinfecção. Ratos tratados com corticosteróides ficavam protegidos de 
infecções com T. lewisi através de células imunes e soros imunes518. A 
transferência passiva de células imunes não protegeu os ratos imunossu- 
primidos, pois infecções severas eram a regra nesses animais518. Ratos
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irradiados mostraram prolongamento da fase reprodutiva e as parasi
temias foram muito mais altas do que nos controles não-irradiados, e isto 
também correlaciona com níveis reduzidos deablastina534, 535. Contudo, 
uma segunda irradiação em animais que haviam se recuperado das 
infecções não interferiu com a produção de ablastina ou aglutinina535.

Foram executados experimentos para avaliar os efeitos da esple
nectomia536’ 537, bloqueio do sistema fagocítico mononuclear536, ti- 
mectomia neonatal538,539 e tratamento com soro antilinfodtico (ALS)518,540. 
A esplenectomia prolongou a fase reprodutiva da infecção, mas os efeitos 
da esplenectomia podiam ser aliviados com autotransplante de tecidos 
esplênicos537. Entretanto, a remoção do baço de ratos que tinham 
superado a infecção não permitiu a reinfecção536. A transferência passiva 
de soro aumentou a proteção do camundongo esplenectomizado, en
quanto não era obtida a proteção em ratos esplenectomizados que foram 
submetidos a bloqueio do sistema fagocítico com tinta da índia536. Além 
disso, o tratamento de ratos com ALS preparado com timócitos resultou 
em infecções severas pelo T. lewisi e morte de metade dos ratos tratados; o 
soro colhido desses animais não inibiu a reprodução do parasito em 
seguida à transferência passiva para hospedeiros recém-infectados340. 
Quando o tratamento com ALS foi iniciado três dias antes da infecção e 
continuado durante a infecção, houve inibição da resposta imune e todos 
os animais morreram. Todavia, a iniciação do tratamento com ALS dois 
dias após a inoculação do parasito não alterou o curso das parasitemias em 
ratos540. Em contraste, outros autores não puderam mostrar qualquer 
efeito da timectomiá neonatal nas infeçcões pelo T. lewisi5SS- 539. Em 
resumo, pode ser dito que se as respostas imunes timo-dependente e 
independente contra o T. lewisi são prejudicadas pela gravidez541, 
imunossupressores, irradiação ou tratamento com soro antilinfócitário, 
as infecções podem ser fulminantes e fatais.

3. Patologia

Já foi mostrado que pode ocorrer morte materna e do concepto na 
rata grávida infectada com T. lewisi^1. Quando a infecção ocorre no início 
da primeira semana de gravidez o animal pode absorver o embrião sem 
dificuldade. Entretanto, se a infecção ocorre mais tarde as fêmeas apresentam 
grande dificuldade em reabsorver o concepto e metade delas morrem antes 
da parturição541. Em ambas as situações as curvas de parasitemias semelhan
tes àquelas das fêmeas não-grávidas são registradas. As ratas infectadas duran
te a metade da gravidez usualmente morrem durante a parturição, sem parir 
seus conceptos, enquanto suas parasitemias são anormalmente elevadas. A 
placenta dessas fêmeas contém grande número de flagelados em divisão, 
formando grandes massas em que muitos núcleos e cinetoplastos são 
vistos541. Quando a infecção ocorre durante a última semana da gravidez,
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geralmence não hâ dificuldade, os animais dão à luz os filhotes de 
tamanho normal e suas parasitemias são usualmente baixas. Portanto, as 
infecções pelo T. lewisi são consideradas como causa de aborto e podem 
ameaçar a vida da rata grávida541.

A patogenicidade das infecções pelo T. lewisi em hospedeiro natural 
tem sido descrita por vários autores. Tem sido mostrado que a atividade 
da creatina-fosfoquinase e da ornitina carbamil transferase estavam 
alteradas em conseqüência da infecção516. Também, um estado hipogli- 
cêmico foi observado em um período quando as parasitemias alcançaram 
um pico em ratos infectados com T. lewisi512. Alterações ultra-estruturais 
foram descritas nos hepatócitos no curso da infecção542, 548. Por volta do 
sétimo dia, as células hepáticas mostravam cisternas dilatadas no retículo 
endoplásmico e as mitocôndrias tinham inchado e aumentado de 
número. Degeneração gordurosa dos hepatócitos foi vista após 
a primeira semana e lisossomas residuais nas células de Kuppfer 
eram encontrados entre a segunda e a terceira semanas, podendo estar 
relacionados à fagocitose dos parasitos. Agregados de glicogênio que 
eram formados nas células hepáticas desapareceram após a recuperação, e 
o fígado assumiu sua histologia normal após a quinta semana pós- 
infecção542, 543. Em adição, estudos histopatológicos dos rins de ratos 
infectados com T. lewisi mostraram alterações glomerulares que pareciam 
ser consistentes com glomerulonefrite544. Os mecanismos de indução de 
lesões hepáticas e renais nos animais infectados e suas relações com o 
hospedeiro imune merecem mais investigações.

Infecções humanas com protozoarios que se assemelham à espécie 
Herpetosoma foram registradas em duas pessoas na índia487, enquanto o 
primeiro caso de infecção humana com parasitos morfologicamente 
indistintos dos protozoários flagelados desse subgênero foi descrito numa 
criança da Malaia*. Nesses casos as infecções resultaram em parasitemias e 
febre. Os parasitos persistiram no sangue humano por poucos dias e a 
febre desapareceu depois que os parasitos sumiram. A epidemiologia 
relacionada às infecções humanas permanece obscura1, 487.



IV. TRYPANOSOMA MUSCULI

A - CICLO DE VIDA NO VETOR E NO HOSPEDEIRO.

O Trypanosoma musculi é morfologicamente indistinguível dos parasi- 
tos típicos do subgênero lewisi que infectam roedores, mas tem sido 
considerado separadamente com base na sua restrição de hospedeiro no 
camundongo doméstico (Musmusculus), e, secundariamente, por algumas 
diferenças no curso da infecção no seu hospedeiro natural. Sua distri
buição geográfica parece ser confinada à costa Oeste da África e aos países 
quentes da região do Mediterrâneo e, daquelas regiões, ele foi introduzido 
em outras áreas do mundo, provavelmente através de intervenção 
humana1. O desenvolvimento e os padrões da infecção do T. musculi no 
camundongo são similares àquele do T. lewisi, mas a multiplicação e os 
níveis de parasitemias observados no primeiro não são tão intensos como 
aqueles vistos nos últimos. Também, a fase de multiplicação de T. musculi 
em camundongos pode ter duração mais longa do que a de T. lewisi em 
ratos1. Tem sido considerado que camundongos tornam-se infectados 
pela via de contaminação, ou ao devorarem pulgas infectadas ou quando 
lambem suas excreções. De fato, estágios de desenvolvimento do parasito 
foram registrados em pulgas que, experimentalmente infectadas e 
ingeridas (Ceratophyllus hirundinis), desenvolveram o parasito no intestino 
posterior e produziram epimastigotas e tripanossomos metacíclicos. 
Além disso, camundongos jovens tornaram-se infectados após alimen- 
tarem-se do conteúdo retal de pulgas infectadas545. T. musculi pode ser 
propagado em vários meios e as formas de cultivo do parasito mantêm 
sua infectividade para camundongo1, 546.

B - RELAÇÕES PARASITO/HOSPEDEIRO

1. Resposlas imunoprotetoras

O T. musculi produz uma infecção autolimitada em que as parasi
temias usualmente desaparecem em três ou quatro semanas. Duas 
respostas imunológicas que se sucedem no tempo foram descritas, com 
aspectos que são presumivelmente distintos547. A primeira resposta 
alcança seu clímax após a primeira semana pós-infecção (primeira crise) e 
leva à interrupção da reprodução do parasito no sangue periférico e 
estabilização da parasitemia. Durante a primeira crise aparecem anti- 
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corpos timo-dependente e timo-independente que podem controlar o 
crescimento do parasito na corrente sangüínea547, 548. Além disso, uma 
resposta imune efetiva ocorre após 14 dias pós-infecção (segunda crise) 
resultando na eliminação do parasito da circulação. Esta segunda resposta 
imune parece envolver um mecanismo celular timo-dependente e não 
parece depender mais de qualquer tipo de fator humoral549. Os primeiros 
fatores humorais que operam juntamente com elementos celulares das 
respostas imunes, que são eficientes na eliminação dos parasitos circulan
tes, não parecem produzir uma imunidade estéril completa550, 551. O 
exame cuidadoso dos animais que haviam se recuperado da infecção 
patente por períodos de tempo que variavam de uma semana a um ano e 
meio, foi sugestivo de que os animais estavam sem o parasito, conforme 
resultados de subinoculações551. Entretanto, os parasitos infectantes 
foram detectados nos rins de todos os camundongos que tinham 
apresentado parasitemia negativa por períodos de até nove meses pós- 
infecções. Os esfregaços dos rins também mostraram formas reprodutivas 
do parasito com predomínio de epimastigotas551. O exame histopatoló- 
gico de secçôes dos rins mostrou parasitos em divisão, que replicavam em 
formas multinucleadas e rosetas, nos capilares dos vasa recta da medula. 
Considerou-se que os parasitos pareciam estar em um sítio privilegiado 
para reprodução, desde que eles bloqueavam virtualmente os capilares e 
pareciam permanecer parcialmente protegidos das respostas imunes do 
hospedeiro551.

A inibição imunológica da reprodução do T. muscuh no sangue 
periférico tem intrigado muitos pesquisadores e isto tem sido um assunto 
de calorosas discussões a respeito, particularmente, do conceito de um 
anticorpo sérico que controla a reprodução sem lesar os parasitos499,552. 
De fato, tem sido considerado que após o período latente, o T. musculi 
multiplica-se rapidamente no sangue do camundongo, ainda que a 
reprodução mais ativa ocorra nos capilares dos rins550-552. Após uma 
semana as formas do parasito em reprodução seriam eliminadas do 
sangue por um fator humoral ablástico, dando início a uma fase de 
plateau^2. A caracterização físico-química da ablastina no soro 
de camundongos durante a primeira crise tem sugerido que a ablastina é 
uma imunoglobulina G499. Ademais, foi descrito que a ablastina não 
pode ser produzida em camundongos nu/nu timo-deficientes, que não são 
capazes de produzir imunoglobulina G548. O uso de camundongos 
irradiados tem permitido a produção de uma população de tripanosso- 
mos com mais de 50 por cento de formas em divisão. Esses parasitos em 
divisão, que não contêm IgG na superfície de suas membranas, foram 
capazes de absorver a atividade ablástica do soro, que não podia ser 
absorvida com parasitos adultos. Esta observação sugeriu que os antige- 
nos capazes de produzir anticorpos ablásticos só estariam presentes nos 
tripanossomos em divisão548. Por outro lado, algumas observações 
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mostraram ausência significante de inibição da divisão do parasito in 
vitro pelo anti-soro obtido de camundongos infectados durante a fase de 
multiplicação ativa do parasito no sangue periférico, ou por anti-soros 
coletados durante qualquer outro período de infecção553. Formas em 
divisão do T. musculi, compreendendo 30 a 50 por cento das formas do 
parasito, foram descritas em meio contendo 20 por cento de anti-soros 
homólogos554. Além disso, nenhum significado biológico foi creditado a 
respeito da redução do número de formas em divisão do parasito na 
presença de anti-soros específicos, como foi indicado pela síntese de DNA 
testada pela incorporação de 3H-timidina e auto-radiografia553. Os 
resultados desses experimentos contrastam com aqueles descritos para o 
T. lewisi, em que anticorpos ablâsticos aboliram a síntese de DNA518. 
Ademais, essas observações que mostraram síntese normal de DNA em 
T. musculi tratado com anti-soros, que supostamente continham atividade 
ablàstica, estão de acordo com resultados de outros experimentos que 
mostraram que a transferência de soro in vivo, de camundongos infectados 
intactos ou desprovidos de células T, inibiu temporariamente a multipli
cação do parasito, mas não eliminou as formas em divisão presentes no 
sangue552. Em adição, esses mesmos experimentos estão de acordo com a 
descrição de multiplicação continuada dos parasitos na cavidade peri
toneal de camundongos em todo curso da infecção, isto é, muito depois 
deles interromperem a divisão no sangue, e, também, com a presença dos 
tripanossomos adultos em replicação nos vasa recta dos rins de camun
dongos55 1 •555. Nenhuma dessas observações é consistente com a existên
cia de anticorpo IgG ablástico, que previniria a multiplicação do 
parasito553. Além do mais, T. musculi pode ser cultivado in vitro na presença 
de soros de camundongos intactos ou desprovidos de células T. A 
despeito de que a divisão do parasito não parecia estar inibida pela 
presença de anti-soros, o menor número de parasitos jovens que foi 
observado era considerado como devido ao efeito tripanocida, ao invés de 
ser devido à presença da ablastina nos soros553.

A transferência passiva de soro imune não pareceu influenciar a taxa 
com que os parasitos eram eliminados do sangue556. Ao contrário, a 
infecção foi considerada como dependente de células T557. A transferên
cia de células imunes não-aderentes diminuiu as parasitemias em 
camundongos infectados receptores, enquanto os camundongos despro
vidos dessas células não se recuperavam. Pelo contrário, eles mostravam 
parasitemias aumentadas durante muitas semanas até que morriam556. 
Em outros experimentos, camundongos CBA desprovidos de células T 
receberam enxerto de tecido tímico num período em que a infecção com 
T. musculi apresentou um pico de parasitemia. Os animais que receberam 
implantes de timo conseguiram sobreviver à infecção enquanto os 
controles não-implantados morreram558. As infecções foram particu
larmente modificadas em animais desprovidos de células T, nos quais 
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parasitemias altas foram observadas durante um período de 60 a 80 dias, e 
as parasitemias ainda permaneceram demonstráveis em um período 
adicional de 200 dias ou mais558. Em resumo, o rápido controle da 
infecção em camundongos normais contrasta marcadamente com o 
controle vagaroso observado em camundongos com implantes de timo e 
com o controle ineficiente das parasitemias observado em camundongos 
desprovidos de células T, que resulta na morte do animal. De certo, as 
diferenças entre imunoproteçâo encontradas nesses três grupos de 
camundongos, dificilmente poderíam ser creditadas a diferenças hipoté
ticas em anticorpos antitripanossomos presentes naqueles animais, pois o 
controle efetivo pode ser estabelecido por um implante de timo nos 
camundongos desprovidos de células T558. Um papel efetor primário 
para os linfócitos T tem sido sugerido na base da inibição in vitro da 
reprodução de T. musculi por células esplênicas de camundongos. Ainda 
que o mecanismo efetor não esteja determinado, se tem considerado que 
as células imunes devem secretar um fator solúvel inibidor da divisão, ou 
elas podem ter um efeito tripanocida direto que se relacionaria ao término 
da infecção in vivo559. O papel da imunofagocitose na resistência 
adquirida contra T. musculi deve ser investigado; a assistência de linfócitos 
T imunes na ativação de macrófagos residentes que matam os parasitos 
remanescentes no hospedeiro, poderia lançar alguma luz nos mecanis
mos de resistência que levam à cronicidade e/ou interrupção da infecção 
com erradicação dos parasitos.

Camundongos que se recuperam da infecção tornam-se resistentes à 
reinfecção511. Além disso, camundongos imunizados com formas san- 
güíneas vivas de T. lewisi, inibem a infecção desafiante com T. musculi. 
Entretanto, anti-soros de camundongos infectados com T. musculi não 
inibem a atividade reprodutiva de T. lewisi5 . Como seria de esperar, em 
vista dos experimentos prévios com outros Tripanosomatidae, a imuni
zação de camundongos com T. musculi não produz qualquer proteção 
contra desafio com T. cruzi’, os animais imunizados sobrevivem ao 
desafio por períodos tão breves quanto os animais-controle400. Os 
antígenos importantes que estão envolvidos nos mecanismos imunoló- 
gicos operantes nas infecções pelo T. musculi foram parcialmente identifi
cados em tripomastigotas do sangue e em formas de cultura do parasi
to546. Um mínimo de 13 antígenos é compartilhado por essas formas do 
parasito, enquanto quatro antígenos parecem ser exclusivos dos tripanos- 
somos da corrente sangüínea. Dois grupos de animais foram imunizados 
com os antígenos das formas do parasito e foram desafiados com 104 
tripomastigotas do sangue três dias após a última injeção imunizante. A 
infecção foi demonstrada em camundongos imunizados com o homo
geneizado do parasito de cultura, ainda que em nível bem mais baixo que 
o visto nos camundongos-controle. Nenhum desses animais imunizados 
com o homogeneizado dos tripomastigotas sangüícolas tiveram parasi- 
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temia demonstrável e os camundongos foram completamente pro
tegidos546.

2. Imunossupressão

Observou-se que o crescimento do T. musculi no camundongo pode 
ser agravado pela fome, deficiência da dieta, baixa temperatura, infecção 
concorrente, bloqueio do sistema fagocítico mononuclear, timectomia 
neonatal e irradiação letal552, 560, 561. De interesse, uma superinfecção 
pode ser produzida experimentalmente em hospedeiras grávidas quando 
infectadas entre o quarto e o décimo-quinto dia da gravidez561. Durante 
esse período de embriogênese a reprodução do parasito segue sem 
controle e mais de um milhão de parasitos já foram contados por mm3 de 
sangue periférico561. Como uma conseqüência da infecção, o desenvol
vimento dos embriões é retardado e ocorre aborto, usualmente antes que 
a camundonga grávida seja morta pela carga parasitária em ascenção. 
Parece que a falta de proteção é limitada à fase de desenvolvimento 
placentário, desde que as infecções na última semana da gravidez e no 
período de lactação sigam um curso similar àquele descrito nos animais- 
controle. Os fatores envolvidos na imunossupressão são desconhecidos, 
mas eles não parecem influenciar os mecanismos de resistência previa
mente estabelecidos em fêmeas infectadas que se tornam grávidas. 
Aceleração da multiplicação do parasito ou relapsos de parasitemias não 
ocorrem no evento de superimposição de gravidez561. Observou-se que a 
alteração do equilíbrio parasito/hospedeiro é relacionada à presença da 
placenta em crescimento. A remoção cirúrgica dos embriões com 
preservação da placenta não influenciou o desenvolvimento de parasite
mia, enquanto o parto normal dos filhotes, aborto e remoção cirúrgica 
completa do útero grávido resultaram na interrupção imediata das 
parasitemias561. O exame histológico da placenta mostrou massas de 
parasitos em divisão que formavam rosetas de crescimento rápido. 
Acrescente-se que nenhum desses achados foi obtido pela adminis
tração de hormônios esteróides em camundongos fêmeas não-grá- 
vidas561. A exacerbação da parasitemia na fase inicial da gravidez parece 
ser um fenômeno importante, relacionado à transmissão de T. musculi, 
pois um grande número de parasitos ficam à disposição da pulga vetora. 
Em outro estudo foi mostrado que a gravidez em animais que tinham 
se recuperado de infecções pelo T. musculi resultava em alterações 
dos mecanismos de resistência e permitia que os parasitos deixassem seus 
refúgios nos rins para tornarem-se accessíveis na circulação periférica562.

3. Imunopatologia

O desenvolvimento de anemia em camundongos infectados com T. 
musculi tem sido demonstrado, e parece estar relacionado com a 
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participação de mecanismos imunológicos que levam à destruição de 
eritrócitos. Os valores do micro-hematócrito diminuem durante a infecção e 
retornam aos níveis normais juntamente com os valores dos reticulócitos, 
após a eliminação do parasito. Os testes de antiglobulina mostram os 
eritrócitos positivos principalmente para IgGl, e várias combinações 
incluem ligação de IgG2, IgM eC3, em adição à IgGl563. A IgGl ligada ao 
eritrócito parece ter um papel importante na produção de anemia, a qual 
estava aparente, similarmente, em uma cepa de camundongo deficiente 
em C5, e, portanto, incapaz de produzir lise mediada pelo comple
mento563. Em adição à anemia, outras alterações nos rins de camundon- 
gos infectados com T. musculi podem ser relacionadas como indicações da 
patogenicidade associada com a infecção. Um aumento significante nos 
índices glomerulares que foi observado nos camundongos infectados não 
parecia estar relacionado à presença dos parasitos nos capilares glomeru
lares, mas foi relacionado à celularidade aumentada487. Observou-se 
infiltração dos tufos glomerulares por eosinófilos e neutrófilos, e pela 
proliferação de células mesangiais. As alterações não foram vistas no pico 
da parasitemia, mas após a terceira semana da infecção todas aquelas 
alterações, que pareciam consistentes com glomerulonefrite, tornaram-se 
evidentes487. Ademais, deposição de material elétron-denso com fusão 
dos processos podais no lado epitelial da membrana basal foi um achado 
histopatológico típico de glomerulonefrite, similar àquele observado na 
Tripanossomíase Africana experimental em macacos487- 564. Conside
rando-se que as infecções foram produzidas com formas de cultivo de T. 
musculi em meio acelular, a possibilidade de uma glomerulonefrite a vírus 
pode ser descartada487.



V. TRYPANOSOMA THEILERI

A - CICLO DE VIDA NO HOSPEDEIRO E NO VETOR

Trypanosoma theileri é um parasito ubituoso do gado doméstico, e é o 
tipo-espécie do subgênero Megatrypanum. T. theileri é um dos maiores 
tripanossomos de mamíferos e o comprimento das formas adultas 
variam de 10 a 130 pm. Os estágios adultos, que sào as formas do parasito 
usualmente presente no sangue, têm uma extremidade posterior afilada e 
típica, e alcançam sua espessura máxima no meio, tornando-se progressi
vamente mais estreitos em direção à extremidade anterior. O núcleo 
ocupa a posição central, e seu cinetoplasto fortemente corado está 
localizado em uma posição intermediária entre o núcleo e a extremidade 
posterior. Os parasitos adultos também mostram um citoplasma finamen- 
te granular e um flagelo livre com um quarto do comprimento total l ■ 565. 
Formas em divisão de T. theileri são descritas em infecções severas 
usualmente agravadas por uma doença concomitante. Os flagelados 
do sangue dividem por fissão binária desigual. A divisão é precedida por 
alterações na morfogênese com transformação em estágios epimastigotas 
em que o cinetoplasto está situado próximo ao núcleo. Os flagelados 
ancestrais, distinguidos por seu comprimento maior e pela presença de 
uma membrana ondulante, dão origem a epimastigota-filha maior com 
um flagelo longo, e uma forma menor, com um flagelo curto. Essas for
mas jovens desenvolvem gradualmente para os estágios adultos, quando 
seu corpo torna-se afilado e o cinetoplasto vira para a extremidade poste
rior do corpo L Multiplicação do T. theileri também ocorre nos órgãos in
ternos dos animais infectados, onde, em adição à divisão do parasito nos 
estágios epimastigotas por fissão binária, ele pode assumir a forma de 
fissão múltipla no estágio “plasmodial” 566.

Uma grande maioria de publicação implica as espécies Tabanida 
como vetores de T. theileiri. A presença de Tripanossomatídeos flagelados 
nas moscas de cavalo fêmeas hematófagas, com metatripanossomos típicos 
no intestino posterior, levou os primeiros investigadores a associá-las 
como possíveis vetores de T. theileri'. Quando o parasito do sangue de 
gado foi permitido propagar-se em meio de cultura, eles produziram 
estágios de desenvolvimento indistinguíveis dos flagelados da mosca de 
cavalo. O estágio predominante no intestino do vetor e hospedeiro 
intermediário compreende os epimastigotas típicos, que dividem-se por 
fissão binária, dando origem a indivíduos menores, que se transformam 
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em tripomastigotas alongados. No intestino posterior os últimos estágios 
transformam-se em metatripanossomos curtos e infectivos 1 A transmis
são tem sido obtida experimentalmente pela via contaminativa, quando 
bovinos adquiriram a infecção após receberem por via oral os conteúdos dos 
intestinos fragmentados de Tabanus striatus que albergavam os flagelados567. 
Em adição ao T. striatus, tem sido demonstrado conclusivamente que os 
flagelados T. glaucopis e Haematopota pluvialis são estágios de desenvolvi
mento do T. theileri *. Mais de 25 espécies de Tabanidas dos gêneros 
Ghrysops, Haematopota Pangonia e Tabanus têm mostrado esses flagelados nos 
seus intestinos, e têm sido considerados como vetores do T. theileri 568-570.

Transmissão congênita do T. theilen tem sido observada 1,565,571,573. 
Pelo menos em um caso a infecção estava associada com aborto '. 
Entretanto, a infecção tem sido descrita em várias ocasiões em bezerros e, 
também, em fetos bovinos 571,572 £m outro caso o parasito foi recupera
do em cultura de tecido do rim de um feto bovino removido em um aba- 
tedouro 573. A importância da transmissão congênita do T. theileri per
manece para ser investigada. Mostrou-se que a disseminação da infecção 
pode ser feita pelo homem acidentalmente através da inoculação de san
gue bovino fresco no curso de imunização contra outras doenças infeccio
sas 1. Ultimamente muita atenção tem sido voltada para a descrição de tri- 
panossomos em carrapatos Haemaphysalis flava, Rhipicephalus sanguineus, 
R. pulschellus e Boophilus decoratus 569, 570 q achado do tripanossomo em 
glândula salivar daqueles carrapatos tem sugerido que o T. theileri pode ser 
transmitido pela via inoculativa. Entretanto, não se tem feito tentativas 
para transmiti-lo para o gado e, até aqui, os carrapatos não são aceitos 
como vetor do T. theileri •• 565

B - RELAÇÕES PARASITO/HOSPEDEIRO

O T. theileri é restrito a bovinos, em cujo hospedeiro animal ele produz 
uma infecção críptica ou latente. O curso normal da infecção não tem 
sintomas, e o animal torna-se um carreador do parasito E 565. p)e fato, 
exacerbação da infecção pelo tripanossomo nunca foi registrada em 
infecções puras pelo T theileri. O curso da infecção não-complicada em 
gado infectado experimentalmente mostrou que o período de encubação 
varia de 4 a 20 dias, de acordo com os números de tripanossomos 
inoculados. O período patente que se segue pode mostrar parasitemia 
elevada, mas após 2 a 4 semanas pode ser impossível detectar o parasito 
pelo exame microscópico do sangue periférico. A partir de então, uma 
infecção subpatente ainda permanece mantendo o sangue infectante para 
outros animais até cerca de um ano *. Entretanto o curso natural da 
infecção no gado pode ser alterado por uma doença concomitante, com o 
resultado de que a parasitemia pode alcançar um nível alto por longos 
períodos de tempo 1 • 565. ? theileri tem sido descrito em tecidos bovinos de 
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várias procedências além do sangue. A contaminação de culturas de 
células de rins bovinos fetal, células de linfonodos, culturas de leucócitos e 
de baço com este parasito tem sido encontrada573-576. Várias formas do 
parasito têm sido descritas em tecitos de vacas infectadas 566. Amastigotas, 
“formas plasmodiais” multinucleadas, promastigotas, epimastigotas e 
tripomastigotas foram descritas em secçôes de linfonodos de gado, 
enquanto epimastigotas, amastigotas e tripomastigotas foram encontra
das no cérebro 577-579. Tripanossomos que se assemelham ao T. theileri, 
compreendendo seis outras espécies que pertencem ao subgênero 
Megatrypanum, têm sido registrados em vários membros da ordem 
Artiodactyla. A infecção natural produzida por esses tripanossomos são 
usualmente crípticas e nenhum efeito patogênico parece resultar na 
grande variedade de hospedeiros animais •> 565.

1. Resposta imunoprotetora

Muito pouco é conhecido dos mecanismos imunes efetores no gado, 
mas esses mecanismos são responsáveis pelo controle das infecções do T. 
theileri. Tem se documentado que, uma vez infectado, o gado permanece 
normalmente com a infecção críptica por anos, enquanto não parece ser 
necessário reinfecção para explicar a incidência aumentada de infecção num 
rebanho, acompanhando a idade dos animais 58°. O papel que anticorpos 
humorais desempenham isoladamente no controle das infecções é 
desconhecido. Os estudos nesta área têm sido dirigidos para os mecanis
mos de fagocitose, provavelmente porque eles parecem ser mais impor
tantes no controle de outras infecções por tripanossomos. Tem sido 
mostrado que neutrófilos, eosinófilos e macrófagos de bovinos são 
citotóxicos para epimastigotas do T. theileri in vitro na presença dos 
anticorpos específicos 58 *. Todos os tipos de células efetoras fagocitam o 
parasito pelo envolvimento do tripanossomo por peseudópodos longos. 
O dano causado ao parasito é iniciado na extremidade do tripanossomo 
que entra em contato com a célula, sugerindo que a destruição do T. theileri 
mediada pelo neutrófilo é produzida por mecanismos intracelulares e 
extracelulares. A destruição do parasito por eosinófilos requer fusão 
intergrânulos antes da descarga de seu conteúdo nos vacúolos parasitófo- 
ros. Os macrófagos necessitaram de mais de duas horas para produzir 
lesão severa ao parasito, enquanto os eosinófilos precisaram de menos de 
30 minutos, e os neutrófilos causaram dano similar dentro de 5 minu
tos581. Quantidades substanciais de enzimas lisossomais são liberadas 
por essas células efetoras após contato com as células-alvo cobertas com 
anticorpo. Desde que epimasdgotas do T. theileri sejam muito grandes (10 a 
130 p. de comprimento), a opsonizaçào pode induzir a liberação 
dos enzimas líticos antes que a ingestão completa tenha ocorrido, 
de forma a produzir lesão extracelular grave. A rapidez deste dano 
está de acordo com a observação de que cinqüenta por cento da3H- 
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uridina liberada de epimastigotas previamente marcadas ocorre durante 
os primeiros 15 minutos de encubação com neutrófilos bovinos 582. 
Ademais, neutrófilos, eosinófilos, monócitos e macrófagos obtidos do 
sangue periférico e glândula mamária de vacas foram vistos ter citotoxici- 
dade para T. theileri. A citotoxicidade estava associada com a presença de 
anticorpos específicos, ou quando eles eram produzidos em gado 
infectado experimentalmente, ou quando eles estavam presentes no 
colostro de vacas adultas. Neste teste in vitro, o complemento não pareceu 
desempenhar um papel na destruição do T. theileri. Também, linfócitos 
de animais infectados com T. theileri não mediaram citotoxicidade, a 
despeito da presença de anticorpos específicos no sistema 582. Entretanto, 
uma associação entre a infecção por esse tripanossomo e linfocitose tem 
sido descrita 575. Além disso, o T. theileri parece compartilhar antígenos 
com atividade mitogênica para linfócitos sensibilizados 583. Linfócitos do 
sangue periférico de gado infectado com T. theileri respondem in vitro a um 
antígeno preparado de culturas do parasito 584. Esta reação in vitro ê uma 
expressão de uma resposta imune mediada por células contra o protozoá- 
rio, que pode estar relacionada à linfocitose que se tem descrito no gado 
infectado 583. A despeito do fato de que a destruição do T. theileri in vitro 
pelas células fagocíticas era dependente de anticorpos específicos, um 
papel dos linfócitos na ativação de macrófagos durante a fagocitose do T. 
theileri ainda não foi investigado. Os resultados das observações apresen
tadas acima sugerem que a destruição imune do T. theileri mediada por 
célula é um importante mecanismo efetor, responsável pelo controle 
desta infecção no gado.

2. Imunossupressão

Tem sido mostrado em várias ocasiões que T. theileri pode multi
plicar-se intensamente no sangue do gado que sofre de uma doença 
concomitante, de forma que os flagelados no sangue podem alcançar um 
nível elevado1 ’565. Parece, portanto, que a infecção concomitante diminui 
a resistência do gado à infecção com T. theileri. A esse respeito, já se 
mostrou uma modificação adversa da síndrome reinderped em bovinos, na 
época em que o soro imune era obtido pela injeção de sangue virêmico no 
gado e se colhia o soro dos sobreviventes565. Os animais imunizados 
costumavam ter uma elevação da temperatura associada com a infecção 
a vírus. Entretanto, uma segunda elevação da temperatura nesses animais 
foi considerada estar associada com altos níveis de parasitemia pelo T. 
theileri. Os animais superinfectados podiam falecer num estágio em que 
havia um pico desses flagelados no sangue. Foi proposto que a destruição 
dos linfócitos pelo vírus reinderpest induz um efeito imunossupressor que 
leva à recrudescência da infecção concomitante565. De fato, já foi 
demonstrado que certas infecções a vírus e bactérias suprimem a função 
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imune em bovinos585. Alterações severas já foram descritas em vacas 
adultas infectadas com Eperythrozoon wenyoni e T ZtóZcn586. Diminuição do 
número de linfócitos B circulantes, redução das regiões de linfócitos B em 
linfonodos, e presença de um fragmento de imunoglobulina G1 no soro, 
foram descritos nessa vaca superinfectada. A imunidade humoral foi 
encontrada deficiente, com redução de IgGl, IgG2 e IgM no soro e uma 
diminuição da resposta de linfócitos T e B. ao mitógeno pokeweed5*0. O 
baixo número de linfócitos B na circulação e no tecido linfóide corre
laciona-se com a hipogamaglobulinemia registrada nessa vaca. Os hemo- 
parasitos presentes na vaca foram considerados como não-patogênicos, 
mas as populações de linfócitos e suas funções não foram estudadas em 
bovinos infectados com T. theileri. Ainda que o papel do anticorpo na 
remoção de hemoparasitos da circulação não esteja determinado, a 
deficiência de anticorpo pareceu correlacionar-se com a parasitemia 
elevada586.

3. Patologia

T. theileri tem sido considerado freqüentemente como um protozoá- 
rio não-patogênico, mas alguns autores acreditam que ele pode agir como 
um patógeno verdadeiro. Ainda que a infecção seja usualmente latente ou 
críptica e não produza manifestações clínicas no hospedeiro, este 
tripanossomo pode multiplicar-se intensamente em animais que alber
guem uma doença intercorrente, e, em conseqüência, o animal pode 
morrer quando a parasitemia alcança um nível elevado1’ 556. Em adição à 
reinderpest, números aumentados de T theileri ocorrem também em 
bovinos que sofrem de piroplasmose1. Também, uma depressão na 
produção de leite tem sido atribuída à infecção com esseprotozoário587, e 
uma causa de diarréia já descrita em associação com a infecção pelo T. 
theileri numa vaca588. Lesões cerebrais foram descritas no gado em que 
vários estágios de desenvolvimento do T. theileri estavam presentes577,579. 
Ademais, infecção pelo T. theileri pode se estabelecer no hospedeiro por 
longos períodos de tempo, no fim do qual os processos patológicos 
resultantes da cronicidade da infecção podem ser detectados. Um 
exemplo desta situação é a ocorrência de amiloidose no gado após uma 
infecção ao longo da vida com T. theileri5*9. Uma relação já foi descrita 
entre esta infecção e linfocitose581, e, em algumas ocasiões, o diagnóstico 
de leucose bovina pode ser complicado pela presença de uma infecção 
intercorrente pelo T. theileri590.
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ESCOPO





Um longo período de adaptação 
evolucionária teria conferido a cer
tos protozoa'rios a capacidade de 
perpetuarem-se em seus hospedei
ros mamíferos oferecendo à civili
zação humana exemplos notáveis 
de coexistência pacífica? Certa
mente este deve ser o caso de 
certos tripanossomatídeos descri
tos neste livro.

0 autor descreve as complexas re
lações dos tripanossomos Stereo- 
raria nos seus hospedeiros. Em 
contraste com os pretozoários do 
grupo Salivaria, representados pe
los tripanossomos africanos pato
gênicos. os primeiros são conside
rados relativamente não-patogêni- 
cos, pois as infecções resultantes 
não produzem doença reconhecí
vel e são usualmente inócuos para 
o hospedeiro. Isto pode ser consi
derado verdadeiro também para o 
Trypanosoma cruzi, que causa 
doença de Chagas no homem e em 
alguns animais domésticos, pois 
este tripanossomo é perfeitamente 
adaptável e consegue sobreviver 
em mamíferos que servem como 
seus hospedeiros e reservatórios.
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