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Origem, determinantes e morbidade da Doenc¢a de Chagas.

José Rodrigues Coura.

RESUMO

Adoenca de Chagas iniciou-se faz milhdes de anos como uma
enzootia de animais silvestres, que passou a se transmitir ao
homem acidentalmente sob a forma de antropozoonose
quando o homem invadia os ecotopos silvestres. A endemia
chagasica se instalou como zoonose nos ultimos 200-300
anos com os desmatamentos para agricultura e pecuaria,
adaptagéo dos triatomineos ao domicilio e ao homem e
animais domésticos como fonte alimentar. Os determinantes
da doengca de Chagas s&o decorrentes da quantidade de
parasitos na infecgao inicial, do numero de formas infectantes,
da linhagem do T. cruzi inoculado (1, Il, Z3 ou hibridos), das
reinfecgdes, do tipo das cepas e clones infectantes, dos
receptores especificos histotropicoclonais do hospedeiro e da
resposta imune inicial e tardia do paciente. Os tripomastigotas
circulantes englobados por macréfagos séo levados ao figado,
baco, ganglios linfaticos, musculos esqueléticos e cardiacos,
formando pseudocistos de amastigotas; com a rutura dos
pseudocistos no miocardio ou nos plexos mioentéricos ocorre
uma miocardite aguda ou crénica mediadas por células TCD4",
TCD8' , e interlencinas IL2, IL4, e IFNy. A morbidade da
doenca de Chagas se caracteriza por uma fase aguda
inaparente ou sintomatica, com sinais de porta de entrada
(chagoma de inoculagdo ou sinal de Romafa), febre,
adenomegalia, hepatoesplenomegalia, com parasitemia
patente e uma fase cronica com as formas indeterminada,
cardiaca, digestiva ou cardio/digestiva. Ha uma grande
variagdo regional da morbidade da doenga de Chagas,
podendo ocorrer formas graves, cardiaca ou digestivaem 10 a
50% ou forma indeterminada (assintomatica) nos demais
casos com sorologia positiva.
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ABSTRACT

Origen, determining factors and morbidity of Chagas
disease.

Chagas disease began millions of years ago as an enzootic
disease of wild animals and started to be transmitted to man
accidentally in the form of an anthropozoonosis when man
invaded wild ecotopes. Endemic Chagas disease became
established as a zoonosis over the last 200-300 years through
forest clearance for agriculture and livestock rearing and
adaptation of triatomines to domestic environments and to man
and domestic animals as a food source. The determinants of
Chagas disease result from the quantity of parasites in the
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initial infection, the infecting forms in the initial inoculum
(number of trypomastigotes), the lineage of T. cruzi inoculated
(I, 11, Z3 or hybrids), reinfection, the types of the strains and
clones, the specific clonal-histotropic receptors of the host, and
the patient's initial and late immune responses. When T. cruzi
invades the bloodstream and lymphatic system and becomes
established in the muscle and cardiac tissue, the digestive
system and phagocytic cells, this causes rupture of
pseudocystc with inflammatory lesions and immune
responses, particularly mediated by CD4", CD8", IL2, IL4 and
IFNy, with cell and neuron destruction and fibrosis. Chagas
disease is characterized by an acute phase with or without
symptoms, and with entry point signs (inoculation chagoma or
Romana's sign), fever, adenomegaly, hepatosplenomegaly
and evident parasitemia, and an indeterminate chronic phase,
or with a cardiac, digestive or cardiac-digestive forms. There is
great regional variation in the morbidity due to Chagas disease,
and severe cardiac or digestive forms may occur in 10 to 50%
of the cases, or the indeterminate form but with positive
serology.

Key words: Chagas disease, Trypanosoma cruzi, origin,
determining factors, morbidity.

INTRODUGAO

Origem da doenga de Chagas.

Adoenca de Chagas iniciou-se como uma enzootia de animais
silvestres faz milhdes de anos. Transmitido entre os animais
por vetores da ordem Hemiptera, familia Reduvidae,
subfamilia Triatominae, o Trypanosoma cruzi (Chagas 1909) é
ingerido do sangue dos mamiferos, pelo vetor sob a forma de
tripomastigota, evoluem no aparelho digestivo do inseto, onde
se multiplicam como epimastigotas, eliminando-se como
tripanosoma metaciclico, infectante com as fezes e urina do
vetor, porisso o T. cruzi foi classificado como Stercoraria (1).

A origem do T. cruzi, como dos demais tripanosomas do
sangue, provém filogeneticamente de parasitos
monogenéticos do intestino de insetos ndo sugadores de
sangue. Quando esses insetos adquiriram o habito de sugar
sangue, os tripanosomas se adaptaram a circulagéo,
desenvolvendo membrana ondulante e flagelo (1). Embora se
conhega a infecgao humana pelo T. cruzi em mumias somente
nos ultimos 9000 anos (2), a endemia chagasica se instalou
com o desflorestamento por agdo antrépica nos dois ou trés
séculos passados, propiciando a adaptagao dos triatomineos
ao peridomocilio e domicilio do homem.

Sao conhecidas mais de 130 espécies de triatomineos
potenciais vetores do T. cruzi, a grande maioria vivendo em
associagdo com aves e mamiferos silvestres, utilizados como
fonte alimentar, e no caso dos mamiferos, também para
manutencgéo do ciclo do parasito na natureza. Destacam-se
como de importancia em saude publica pela sua capacidade
de domiciliagdo e antropofilica as seguintes espécies: T.
infestans, R. prolixus, T. dimidiata, P. megistus, T. brasiliensis,
T. pseudomaculata, T. sordida, T. maculata, T. phylosoma e R.
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Palescens (3,4). Dezenas de espécies de reservatorios do T.
cruzi, entre marsupiais, edentados, quirépteros, carnivoros,
logomorfa, roedores e primatas ja foram identificados no ciclo
silvestre. No ciclo doméstico destacam-se como de
importancia o cdo, o gato, ratos e camundongos domésticos e
o cobaio em alguns paises em que séo criados em casa (4,5).

O Trypanosoma cruzi, agente etioldgico da enfermidade de
Chagas, apresenta uma grande diversidade morfoldgica,
biolégica, bioquimica e genética, caracterizadas por cepas e
clones, determinantes do seu histropismo e patogenicidade,
representados por “Biodemas”, “Zimodemas” e
“Esquizodemas” (6,10, 11), agrupados em T. cruzi | (silvestre)
e T. cruzi Il (doméstico) por um grupo de especialistas (12).
Mais recentemente quatro grupos de T. cruzi podem ser
distinguidos: 1, I, Z3 e hibridos (13,14).

Ahistoria natural da enfermidade de Chagas pode ser dividida
em quatro fases evolutivas de acordo com a possibilidade de
domiciliagdo ou ndo dos vetores e sua capacidade de
transmiss&o do T. cruzientre os animais e o homem.

a) Enzootia: transmissado dainfecgdo pelo T. cruzi entre
os animais. Propria do ciclo silvestre, com
transmissao acidental ao homem.

b) Antropozoonose: transmissdao da infecgdo dos
animais para o homem. Ocorre quando o homem
penetra nos ecétopos silvestres.

c) Zoonose: transmissdo intercambiada entre os
animais e o homem. Forma de transmissdo nas
areas endémicas com vetores domiciliados.

d) Zooantroponose: forma de transmissdao em areas
endémicas antigas onde o homem ¢é o principal
reservatorio.

No inicio e ainda hoje, a enzootia e antropozoonose, em
regibes como a Amazdnia sdo as formas de manutencéo
predominantes. Com o desmatamento para agricultura e
pecuaria, a partir do século XVI, os triatomineos silvestres
foram gradativamente se adaptando ao peridomicilio e
domicilio humano, aparecendo em areas endémicas na forma
de zoonose nos ultimos 200 a 300 anos.

Determinantes.

Trés aspectos da apresentagao da doenca de Chagas devem
aqui ser discutidos: a fase aguda ou inicial, a fase crénica com
suas formas indeterminada, cardiaca e digestiva (megas). A
forma congénita que apresenta caracteristicas particulares
esta bem apresentada em recente coléquio internacional (15).

Entre os determinantes da doenga de Chagas devem ser
considerados o inoculo do T. cruzi na infeccdo inicial e a
oportunidade de reinfecgbes, as caracteristica biologicas das
cepas e clones infectantes, particularmente o histotropismo e a
resposta do hospedeiro a nivel celular e humoral.

O in6culo na infeccéo inicial deve ser um fator de grande
importancia no desenvolvimento da doenga chagasica. Tudo
indica pelos estudos experimentais do hosso grupo, que esse
inéculo & em geral baixo. Em trabalho experimental,
verificamos uma variagdo média de 51 a 276 T. cruzi por
dejecdo em estudo de oito espécies de triatomineos
infectados, encontrando, entretanto, algumas vezes dejecbes
isoladas de mais de 1500 parasitos (16). Mesmo assim o
inéculo é infinitamente menor do que os utilizados
experimentalmente em animais de laboratério.
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Agrande maioria de casos de fase inicial da doenga de Chagas
no Brasil é inaparente ou oligossintomatica. Em mais de 500
casos crbnicos de varios estados do Brasil por nos
acompanhados nos ultimos 30 anos, encontramos menos de
1% com histéria de fase aguda. No acompanhamento de 544
pessoas expostas a infecgdo natural pelo T. cruzi durante 16
meses, verificou-se que 14 (2,57%) se infectaram, entre os
quais apenas um terco apresentou sintomatologia compativel
com a fase aguda da doenga (17). Por outro lado, com um
estudo de quase 3 décadas de acompanhamento de casos
com fase aguda conhecida, em Bambui, verificou que os casos
cronicos mais graves eram originarios de casos que tiveram
forma aguda grave, podendo-se inferir que o indculo inicial
elou a cepa infectante do T. cruzi tiveram influéncia na
evolugédo dadoenca(18).

Embora as reinfecgbes pelo T. cruzi devam ser raras devido a
imunidade concomitante induzida pela infec¢édo primaria, elas
ja tém sido comprovadas tanto experimentalmente como em
casos humanos. As caracteristicas biolégicas das cepas e
clones do T. cruzi, principalmente o seu tropismo tissular tém
certamente fungéo importante como determinante da doenca
de Chagas e de sua forma clinica (10). Diferentes cepas de T.
cruzi de acordo com suas caracteristicas biolégicas e tropismo
celular em camundongos foram classificados em trés grupos
ou “Biodemas” (11). Por outro lado verificou-se que clones da
mesma cepa produziam lesdes de intensidade diferente
experimentalmente, embora tenham sido verificados falta de
correlagdo entre os achados histopatolégicos experimentais
em camundongo com cepas de T. cruzi isoladas de diferentes
formas da doenga humana (19, 20).

Dois mecanismos patogénicos sdo conhecidos na infeccéo
pelo T. cruzi: o primeiro, ja descrito desde 1911, consiste na
reagdo inflamatdria local, com necrose, destruigao tissular e
cicatrizagdo com fibrose; o segundo, mais complexo no seu
entendimento e comprovagdo, € 0 mecanismo ou sao
mecanismos imunoldgicos (21,22). Anticorpos anti EVI
(endocarcio, vasos e intersticio), anti-nervos e neurdnios, anti-
musculo e miocardio, anti-laminina, entre outros, ja foram
demonstrados experimentalmente na infecgdo chagasica;
entretanto, essa auto-imunidade n&o é suficiente para explicar
toda a patogenia da doenca de Chagas (24). Asensibilizacdo
de linfécitos T auxiliares pelo T. cruzi com desenvolvimento de
linfocitos antimiocardio, associados a migragdo e ativagédo
macrofagica com liberagdo de fatores de agregacéo
plaquetaria, induzindo respectivamente a miocardite
chagasica cronica e a lesdes isquémicas miocardicas,
poderiam explicar lesdes encontradas na cardiopatia
chagasica cronica. Estas reacbes seriam mediadas
principalmente por linfécitos CD4" e CD8" e por citocinas,
principalmente IL2, IL4 e IFNy. Por outro lado, a destruigéo
neuronal do coragdo, eséfago, célons e outras visceras ocas,
poderia ser explicada tanto pelos fendbmenos inflamatorios
diretos, como pelos eventos imunolégicos e isquémicos
(23,25).

As lesbes da fase aguda da doenga se caracterizam pela
presengca de reagdes inflamatdrias localizadas, com
predominio de células mononucleares nos focos de ruturas
dos pseudocistos, ocasionalmente com formacgao de
granulomas localizados principalmente em tecido muscular e
cardiaco. Em certos casos pode haver uma hiperplasia
linforeticular em ganglios linfaticos, figado e bacgo e a presenga
de macrofagos invadidos por células parasitarias. Em outros
ou concomitantemente podem ser encontradas miocardite
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aguda difusa, com edema intersticial, hipertrofia de fibras
miocardicas e dilatagao das cavidades cardiacas. Adestruicéo
dos neurdnios cardiacos e dos plexos mioentéricos, com
redugdo neuronal, inicia-se na fase aguda e continua na
cronicidade da doencga (25,28).

Na forma crbénica indeterminada (assintomatica) da
cardiopatia chagasica praticamente n&o se encontra tradugao
anatomopatolégica, exceto ocasionalmente focos
inflamatdrios isolados no miocardio e redugéo limitada de
neurdnios cardiacos e dos plexos mioentéricos, insuficiente
para produzir manifestagdes clinicas (4,29,31). Ja na forma
cardiaca da fase crbonica podemos encontrar fibrose
miocardica extensa, destruicdo do sistema de condugao e
grande redugdo dos neurdnios cardiacos. E interessante
assinalar nesses casos a presenga ocasional de focos
isolados de reagéo inflamatéria aguda como se fosse uma
reativagdo do processo (25,26,31). E freqiiente encontrarmos
nos casos de cardiopatia chagasica cronica, a hipertrofia de
fibras miocardicas, a dilatagcdo das cavidades com a presenca
de trombos, a fibrose e o afinamento da ponta dos ventriculos,
principalmente do ventriculo esquerdo, caracterizando-se
algumas vezes como verdadeiros aneurismas de ponta, quase
sempre atapetados internamente com trombos sanguineos
organizados (25,26,31). Ainda na fase crénica encontra-se
com freqliéncia uma grande redugao dos neurdnios dos plexos
mioentéricos, principalmente no es6fago e nos colons,
levando a uma disperistalse e dilatagdo desses o6rgaos
caracterizada pelo megaes6fago, megacolon e outros
“megas” de visceras ocas, como a bexiga, o ureter, a vesicula
biliar e outros menos frequientes (27,29,32).

Morbidade.
A doenga de Chagas apresenta-se com uma fase inicial ou
aguda, com parasitemia patente no exame direto do sangue,
clinicamente inaparente na maioria dos casos ou sintomatica
com sinais de porta de entrada (chagoma de inoculagdo ou
sinal de Romafa, Fig.1), febre, adenopatia generalizada,
edema, hepatoesplenomegalia,
miocardite e meningoencefalite nos
casos graves; seguida por uma fase
cronica, que se apresenta na maioria
das vezes com uma forma
indeterminada (assintomatica, com
eletrocardiograma, radiografia do
coracao, es6fago e célons normais),
a qual pode evoluir para as formas
cardiacas ou digestivas
(megaesO6fago e megacdlon) ou
associadas, cardiaca e digestiva.
Pode ocorrer também a chamada
forma congénita ja mencionada, por
transmissao transplacentaria ou no
canal do parto durante o nascimento,
podendo levar ao aborto, a
prématuridade ou a lesdes
organicas no concepto. Nos casos
com imunossupressao pode ocorrer
reagudizacdo da infecgdo crénica,
produzindo uma miocardite difusa,
lesdes do sistema nervoso central e
meningoencefalite grave (29,33,35).

Figura 1: Caso agudo de
Doenga de Chagas descrito
como Fot. n. 1 por Carlos
Chagas (Mem. Inst. Oswaldo
Cruz, 8: 37-60, 1916).

Na fase crénica a infecgdo chagasica pode se apresentar em
uma forma indeterminada, quando aproximadamente 40% dos
individuos infectados permanecem totalmente
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assintomaticos, apresentam o exame radioldgico do coragéo e
es6fago anatdbmica e fisiologicamente normais e o
eletrocardiograma sem alteragbes. Apesar de assintomaticos
esses pacientes apresentam reagdes sorologicas positivas
para infecgdo chagasica e podem apresentar
xenodiagndstico, hemocultura e PCR positivos,
repetidamente, durante anos, em grande parte deles,
mostrando um verdadeiro equilibrio entre o parasito e o
hospedeiro (4,25,29).

A forma cardiaca crénica € a mais expressiva manifestacao
clinica da doenga de Chagas seja pela sua freqiiéncia como
pela gravidade. Ela aparece da 22 a 42 década de vida, apds 5
a 15 anos da infecgdo inicial. Os sinais e sintomas da
cardiopatia chagasica cronica sdo decorrentes de arritmia, de
insuficiéncia cardiaca, dos bloqueios auriculo-ventriculares e
de ramos e do tromboembolismo (4,25,29).

Na forma digestiva cronica da doenga as manifestagbes
clinicas decorrem da disperistalse do eséfago e dos coélons,
devido a destruicdo dos plexos mioentéricos, levando
conseqiientemente ao megaesbdfago e megacolon. Embora
casos isolados de disturbios autonémicos do es6fago tenham
sido descritos na fase aguda da doenga, a sua maioria ocorre
na fase cronica, quando a disperistalse e o cardioespasmo se
acompanham de alargamento do es6fago.

O progndstico da doenga de Chagas depende da forma clinica
e das complicagdes durante a sua evolucdo. Na fase aguda
depende daidade do paciente, da intensidade dainfecgdo e da
localizagdo das lesdes. Em geral a fase aguda é muito grave
em criangas menores de 2 anos de idade e quase sempre fatal
naquelas com insuficiéncia cardiaca e meningoencefalite. O
prognostico pode ser também grave na forma congénita, em
alguns casos, levando ao abortamento ou a seqiielas e lesdes
cardiacas e neuroldgicas, entretanto, a infecgcdo pode ser
assintomatica em uma grande maioria dos casos, podendo
passar desapercebida (25,36).

Na forma crbénica cardiaca o prognéstico varia
consideravelmente de caso para caso. Pacientes com lesdes
minimas como bloqueio de ramo direito isolado, extrasistoles
auriculares ou ventriculares unifocais, tendem a ficar estaveis
€ a maioria sobrevive durante um longo tempo, vindo a falecer
muitas vezes de outras causas. Pacientes com arritmias
complexas, extrasistoles multifocais, taquicadria paroxistica,
fibrilagdo auricular, bloqueio A-V de 3° grau, insuficiéncia
cardiaca, tém um progndstico muito grave. Um terceiro grupo
de pacientes com discreto aumento da area cardiaca,
mutabilidade eletrocardiografica e de manifesta¢des clinicas
tém um prognéstico incerto (36).

Estudos realizados pelo nosso grupo (37,40) em areas de
campo de Minas Gerais mostraram que a mortalidade por
cardiopatia chagasica aumenta progressivamente dos 30 aos
39 anos de idade e a letalidade por cardiopatia chagasica foi
respectivamente de 8,9% em pacientes acompanhados
durante 6 anos e de 17% em outro grupo acompanhado
durante 10 anos. Os mesmos autores verificaram que a morte
subita ocorreu em 2/3 dos casos e que outro tergo dos
pacientes faleceu de insuficiéncia cardiaca.

O prognostico das formas digestiva e indeterminada é em
geral bom, exceto naqueles casos de forma digestiva com
complicagées. Nenhum caso das formas digestiva e
indeterminada observados durante 6 anos e 10 anos evoluiu
para o 6bito (39,40).
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Para concluir devemos salientar que as formas clinicas da
doenga de Chagas, bem como a sua morbi-mortalidade, varia
consideravelmente de acordo com a area endémica, com a
intensidade da infecgdo, com o tipo cepa e clone do parasito
circulante e com a resposta individual do paciente. Berenice, a
primeira doente descrita por Carlos Chagas em sua
descoberta (1909) aos dois de idade, viveu até os 72 anos
como portadora do T. cruzi, na forma indeterminada, portanto
assintomatica, vindo a falecer de outra causa 70 anos apds a
fase aguda (Fig. 2).

E 3 primeira d
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Figura 2: Berenice aos 72 anos, primeiro caso humano descrito por Carlos Chagas
quando tinha 2 anos de idade, em 1909.
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