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I. RESUMO

A INFLUENCIA DA CEPA E DA REINFECCAO PELO TRYPANOSOMA
CRUZI PARA O ESTABELECIMENTO DA FORMA CRONICA
SINTOMATICA DA DOENCA DE CHAGAS

A doenca de Chagas ainda se mostra, na América Latina, como um preocupante problema
de saude publica. Tendo como causador da infeccdo o protozoario Trypanosoma cruzi,
que é transmitido ao homem por insetos hemat6fagos, pertencentes aos géneros Triatoma,
Rhodnius e Panstrongylus, mais conhecidos como barbeiros. S&o conhecidas diferentes
linhagens de T. cruzi quanto a composicdo genética, morfologia, patogenicidade e
antigenicidade. Em areas endémicas um ndmero significativo de individuos desenvolve
cardiopatia, ja em areas ndo-endémicas, onde 0 numero de ndo expostos a reinfeccbes é
grande, praticamente ndo h& individuos cronicos sintomaticos. Nesse contexto, variagdes
geogréficas tém sido relatadas no que diz respeito a prevaléncia das formas clinicas e
morbidade da doenca de Chagas, atraindo o interesse sobre a existéncia de uma possivel
correlagdo entre a “reinfeccdo” e a “cepa” do T. cruzi, e as manifestacfes clinicas da
doenca de Chagas. Este trabalho tem como objetivo verificar a contribuicdo da reinfeccéo
e da cepa do T. cruzi na manifestacdo da forma cronica da doenca de Chagas. Para isso
foi realizada pesquisa bibliografica nas bases de dados SciELO, PUBMED e LILACS. A
estratégia de busca incluiu os termos ‘“Chagas disease, Trypanosoma cruzi, cardiac
damage, myocarditis, reinfection, reinfections e strain”. Critérios de inclusdo: artigos
originais, idiomas inglés, portugués ou espanhol, referentes ao tema e publicados entre
2001 e 2014. Apds a pesquisa e a pré-selecdo foram obtidos 14 artigos. Apos leitura
completa destes, 6 foram selecionados + uma referéncia de um destes, totalizando 7
artigos para estudo. A maioria dos estudos sugeriram associagdo da cepa e/ou reinfeccao
com o desenvolvimento da forma croénica sintomatica. Os estudos apontaram que variadas
cepas de T. cruzi exibem distintos comportamentos biologicos e isso influi diretamente
no desenvolvimento ou controle da doenca e que as reinfeccBes tem relacdo com a
variabilidade e gravidade do curso clinico desta patologia. Diferentes cepas de T. cruzi e
as reinfecces sdo capazes de alterar o equilibrio parasita-hospedeiro, colaborando para

as manifestagdes clinicas desta doenca.

Palavras-chave: 1. Doenca de Chagas; 2. Trypanosoma cruzi; 3. Dano cardiaco; 4.

Miocardite; 5. Reinfeccdo; 6. Cepa.



Il. OBJETIVOS

PRINCIPAL

Analisar, atraves de uma revisao sistematica, possiveis fatores que influenciam

no curso da forma indeterminada da doenga de Chagas.

SECUNDARIO

Verificar a contribuicdo da reinfeccdo e da cepa do Trypanosoma cruzi na

manifestacdo da forma cronica sintomatica da doenca de Chagas.



I1l.  FUNDAMENTACAO TEORICA

Aproximadamente cem anos depois da doenca de Chagas (DC), ou
Tripanossomiase americana, ser descrita pelo pesquisador brasileiro Carlos Chagas, ela
ainda representa um importante problema de salde na América Latina, contendo cerca de
dezoito milhdes de pessoas infectadas e levando aproximadamente cinquenta mil
individuos ao 6bito por ano (1).

A DC é uma infec¢do causada pelo Trypanosoma cruzi, um protozoario flagelado
cinetoplastida, e é transmitida por insetos hematdéfagos dos géneros Rhodnius,
Panstrongylus e Triatoma, pertencentes a familia Reduviidae; conhecidos no Brasil como
barbeiro, chupdo, dentre outros. Em condicGes naturais o T. cruzi infecta mais de cem
espécies de mamiferos que sdo ao mesmo tempo hospedeiros e reservatorios destes
protozoarios (2).

Este protozoario tem como passagem obrigatdria, no seu ciclo evolutivo, por
hospedeiros mamiferos, incluindo o homem, e por algum dos insetos dos géneros citados
anteriormente. O T. cruzi apresenta variagbes morfologicas e funcionais, e passa por
estagios de divisdo binaria (epimastigotas e amastigotas) e por formas ndo replicativas e
infectantes (tripomastigotas). O T. cruzi circula no sangue dos vertebrados na forma
tripomastigota e nos tecidos multiplica-se sob a forma amastigota. Ja nos barbeiros, sofre
multiplicacdo no tubo digestivo sob aforma epimastigota. Os vetores eliminam as formas
infectantes nas suas fezes e urina na forma de tripomastigotas metaciclicos (3).

A principal forma de transmissdo do T. cruzi, em &reas endémicas de DC, € pelo
inseto vetor. O inseto contrai o0 parasita alimentando-se do sangue de um mamifero
infectado. ApOs a ingesta do sangue durante novo repasto o barbeiro defeca e libera o
parasita sob a forma tripomastigota proximo do local da picada. O individuo, apds cocar
o0 local, facilita a entrada do protozoario na escoriacao resultante na pele ou atraves do
orificio feito pela proboscide do vetor, ou também por membranas mucosas proximas da
lesdo. Sendo a conjuntiva uma porta de entrada importante para o T. cruzi pelo habito dos
insetos vetores escolherem se alimentar nos rostos das pessoas durante 0 Sono, por isso
sendo conhecidos como barbeiros. No homem, os tripomastigotas adentram as células, se
diferenciando ai nas formas amastigotas intracelulares. Estas, multiplicam-se por divisdo
bindria e se diferenciam em tripomastigotas, sendo depois liberados na circulacdo sob a
forma tripomastigotas sanguineos. Sendo estes, capazes de infectar células de Vvarios
tecidos, se transformando em amastigotas intracelulares nestes novos sitios de infeccéo.

Sendo este ciclo repetido em toda célula recém-infectada e dai podendo resultar as
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manifestacdes clinicas deste mecanismo infeccioso. Importante saber que as formas
tripomastigotas sanguineas nao se reproduzem e sé se replicam quando o parasita adentra
uma nova célula ou quando outro vetor ingere este parasita. ApOs serem ingeridos pelo
vetor os tripomastigotas se modificam em epimastigotas, se multiplicam e se diferenciam
em tripomastigotas metaciclicos infectantes no intestino desse vetor (3).

No Brasil, outros mecanismos de transmissdo como por via oral, acidentes de
laboratério, transplantes de 6rgdos, via transplacentdria e manipulacdo de animais
infectados sdo ocasionais. A forma transplacentaria, no Chile, ocorre em até 10% dos
filhos de maes chagasicas (2).

A DC, sob o ponto de vista anatomo-patologico ou clinico, € reconhecida pelas
fases aguda, indeterminada e cronica. A dimensdo do inbculo do T. cruzi na primo-
infeccdo e nas reinfeccdes, a resposta imunoldgica do hospedeiro e as caracteristicas das
cepas do infectante estdo entre os fatores que determinam as manifestacbes da DC. Outro
fator de grande importancia é a quantidade de tripanosomas inoculados na primeira
infeccdo (fase aguda). Geralmente, o indculo é pequeno, o que pode explicar as
manifestacdes discretas com poucos ou nenhum sintoma da fase aguda da DC (4)(5).

A fase aguda da DC dura de algumas semanas a meses apos o periodo inicial da
infeccdo. Por ser livre de sintomas ou manifestar apenas sintomas leves e inespecificos,
ocorre de forma despercebida na maioria dos casos. Podendo estas manifestacGes incluir
febre, dores no corpo, fadiga, cefaléia, anorexia, diarréia, erupcdo cutanea, vomitos,
miocardite branda e mais raro meningoencefalite. Podendo ser achado no exame fisico
discreta hepatoesplenomegalia, adenomegalia e chagoma de inoculagéo: lesdo eritemato -
edematosa no local da picada. O "sinal de Romafia" é o marcador mais reconhecido da
DC na fase aguda, caracterizado por conjuntivite com edema palpebral do lado do rosto
em que se encontra O local da picada ou também quando o individuo esfrega
acidentalmente as fezes no olho. Até 10% dos casos graves da fase aguda podem ser
fatais, manifestando-se na sua maioria com meningoencefalite, sendo, nos menores de
dois anos de idade, quase sempre fatal, segundo o proprio Carlos Chagas e
contemporaneos (2).

Em pessoas com o sistema imunolégico debilitado, a fase aguda também pode
apresentar-se grave. A presenca do T. cruzi no exame direto do sangue é o que caracteriza
esta fase, e aproximadamente dois meses depois do inicio da fase aguda, o parasita
desaparece da corrente sanguinea e € detectado apenas por exames especiais
(hemocultura, PCR e xenodiagndstico). Em aproximadamente 90% dos casos, se tiver

manifestacdo de sintomas na fase aguda, estes, vao desaparecer espontaneamente dentro
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de 3 a 8 semanas. Mesmo desaparecendo os sintomas a infeccdo persiste e entra, entéo,
na fase indeterminada (6).

Passada esta fase aguda, com ou sem sintomas, inicia-se uma fase assintomatica.
A presenca de infeccdo pelo T. cruzi na auséncia de manifestacbes clinicas,
eletrocardiograficas e radiologicas de acometimento cardiaco ou digestivo € o que define
aforma indeterminada da DC. 60-80% dos portadores da DC na fase indeterminada nunca
desenvolverdo sintomas, permanecendo nesta fase; ja os 20-40% restantes, em alguns
anos ou décadas, irdo manifestar a fase cronica. Distdrbios revelados por técnicas
semioldgicas ou exames complementares levam a crer que o paciente ja migrou para a
fase cronica sintoméatica. 10% dos individuos passam diretamente da forma aguda a
cronica com quadro clinico sintomatico da DC (7).

Cerca de 20-40% dos individuos que passam anos a décadas portando a forma
indeterminada apresentam achados de lesbes nos oOrgdos-alvo. Sendo o coragdo, na
maioria dos casos, 0 0rgdo de principal acometimento, tendo como alteracfes o aumento
dos ventriculos e o adelgacamento de suas paredes, trombos murais com potencial de
embolizacdo e aneurismas apicais. Pode-se ver com facilidade a fibrose intersticial difusa,
atrofia das células do miocéardio e infiltracdo disseminada, contudo, dificilmente se
detecta parasitas no tecido cardiaco. Os ramos direito e anterior esquerdo do feixe de His
sdo frequentemente acometidos. Sendo o bloqueio de ramo direito um achado
eletrocardiografico comum, entretanto, ocorrem também com frequéncia outros tipos de
blogueios atrioventriculares, taquiarritimias, bradiarritimias e extra-sistoles ventriculares.
Levando frequentemente esta miocardiopatia a uma insuficiéncia cardiaca direita ou
biventricular. O eséfago e o colon, quando acometidos na DC crbnica, podem se
apresentar com Varios graus de dilatacdo - megadoenca. No megaes6fago o0 paciente
queixa-se de disfagia, odinofagia, regurgitacdo e dor toracica. Episodios de pneumonite
aspirativa sdo comuns em pacientes com grave disfuncdo esofigica devido a possivel
ocorréncia de aspiracdo (principalmente durante o sono). Quadros de infec¢do pulmonar
e caquexia podem resultar em Obito. Ja os pacientes com megacélon queixam-se de
obstipacdo cronica e dor abdominal, podendo ocorrer vélvulo, obstrucdo, septicemia e
morte nos casos avangados. Lesdes inflamatdrias focais com infiltrado linfocitario podem
ser observadas no exame microscopico, bem como reducdo acentuada do nimero de
neurdnios do plexo mioentérico (8)(9).

Ainda ndo esta claro quais os fatores do hospedeiro ou as caracteristicas do T.
cruzi levam uma parte destes individuos com a doenga na sua forma indeterminada a

desenvolver aforma cronica, e outros a permanecer por todaa vida na fase indeterminada,
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sem qualquer manifestacdo clinica. O que leva uma parte dos individuos com doenca
indeterminada evoluirem para sintomatologia de acometimento de érgdo-alvo, enquanto
que outros permanecem na fase indeterminada, sem jamais desenvolver qualquer
sintoma?

Ha relatos de variacbes geogréficas na prevaléncia da morbidade e das formas
clinicas desta doenca. A forma indeterminada ou assintoméatica € a mais comum, no
Brasil, correspondendo a cerca de 60-70% dos individuos infectados, e na sequéncia
aparecem as formas cronicas cardiaca e digestiva, com 80% e 20% respectivamente, das
fases cronicas; sendo menos frequente a forma cardio-digestiva. Enquanto que na
América Central e na Venezuela a forma digestiva quase ndo é encontrada, no Brasil
Central e no Chile esta forma predomina. A variagdo genética do T. cruzi é uma possivel
explicacdo para essas formas clinicas heterogeneas sob o aspecto geografico. Diversas
linhagens de T. cruzi foram identificadas quanto a forma ( predominio de morfologia
delgada ou larga), patogenicidade, antigenicidade, organizacdo genética evidenciada por
isoenzimas, e mais recentemente, a identificacdo de trés cepas principais, T. cruzi I, Il e
I11, através de marcadores moleculares (10)(11)(12).

A reinfeccdo € outro importante determinante da gravidade da DC. Em éareas
endémicas, aproximadamente 2% dos individuos infectados que apresentam formas
inaparentes evoluem para cardiopatia, por ano. por outro lado, individuos infectados que
ndo moram em areas endémicas, e que por isso ndo sdo reinfectados, praticamente nédo
evoluem para as formas mais graves (2).

O estudo conjunto da associagdo entre a reinfeccdo e a cepa do T. cruzi somados
ao estudo das diferentes manifestacGes clinicas e os fatores geograficos da DC, cria uma
nova Otica na busca do melhor entendimento da sua patogénese, possivelmente
possibilitando 0 desenvolvimento de uma terapéutica mais eficaz voltada para cada

paciente.



IV. METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa bibliografica atraves dos bancos de dados on-line a
seguir: Scielo, em http//www.scielo.org; PUBMED, em

http://www. ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/; LILACS, em http:/lilacs.bvsalud.org/.

A estratégia de busca inclui os termos “Chagas disease”, “Trypanosoma cruzi”,
“cardiac damage”, “myocarditis”, ‘“reinfection”, ‘“reinfections” e “strain”. Estes termos
foram utilizados em conjunto com os operadores “AND” e “OR” na seguinte formatagao:
“(Chagas disease OR Trypanosoma cruzi) AND (cardiac damage OR myocarditis) AND
(reinfection OR reinfections OR strain)”.

Os textos selecionados deveriam ser escritos no idioma em inglés, portugués ou
espanhol, tratar do tema em estudo e escritos entre os anos de 2001 e 2014.

A selecdo dos estudos foi baseada na leitura do seu titulo e resumo, e quando
necessario, o texto completo.

Foram excluidos os artigos publicados em idiomas que ndao fossem inglés,
portugués ou espanhol; que ndo tratassem de reinfeccdo e/ou cepa; que tratassem da
imunologia do hospedeiro e da terapéutica, e também aqueles ndo pertencentes ao periodo
2001-2014.

As referéncias e os dados relevantes de cada estudo foram inseridos em um
quadro. Foram utilizadas informacdes referentes ao autor/ano, animal utilizado no estudo,
via de inoculacdo, cepa, caracteristica da infeccdo, parasitemia, acometimento cardiaco e
resultado que os autores chegaram a respeito da viruléncia da cepa e a reinfecgdo no

desfecho da DC cronica.

IV.1. Bases de dados referenciais

A base de dados consiste em fonte de informacdo, onde s&o agrupados e
organizados referéncias de documentos técnicos e cientificos, selecionados por critérios
muito bem definidos. O conceito de documento é amplo e inclui artigos, teses, resumos
de anais de congressos, publicacbes governamentais, entre outros. As bases de dados séo:
1. Referenciais ou Bibliograficas — quando fornecem a referéncia para se encontrar o
documento; 2. De Texto Completo — quando disponibilizam o documento na integra
(BIREME, 2008; Amaral, 2009).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
http://lilacs.bvsalud.org/
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IV.1.1. SciElo

Biblioteca eletrénica que abrange a colecdo selecionada de periddicos cientificos

brasileiros e de outros paises (esses com acessos eletronicos especificos).

IV.1.2. PUBMED

E base de dados da literatura internacional da area médica e biomédica, produzida
pela NLM (National Library of Medicine, USA). Contém referéncias bibliograficas e
resumos de mais de 5.000 titulos de revistas publicadas nos Estados Unidos e em outros
70 paises. Contém referéncias de artigos publicados desde 1966 até o presente, que
cobrem as areas de: Medicina, Biomedicina, Enfermagem, Odontologia, Medicina

Veterinaria e ciéncias afins. A atualizacdo dessa base de dados é mensal.

IV.1.3._LILACS

Corresponde ao indice bibliografico da literatura relativa as ciéncias da saulde,
publicada nos paises da América Latina e Caribe, a partir de 1982, sendo o produto
cooperativo da Rede BVS (www.bireme.br). Em 2009, o LILACS atingiu 500.000 mil
registros bibliograficos de artigos publicados em cerca de 1.500 periédicos em ciéncias
da salde, das quais aproximadamente 800 sdo indexadas. O sistema LILACS também
indexa outros tipos de literatura cientifica e técnica como teses, monografias, livros e
capitulos de livros, trabalhos apresentados em congressos, relatérios e publicacbes

governamentais, e pode seracessada para pesquisa bibliografica no Portal Global da BVS.
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V. RESULTADOS
A busca através do Scielo usando os termos (doenga de Chagas OR Trypanosoma
cruzi) AND (cardiac damage OR myocarditis) AND (reinfection OR reinfections OR
strain) gerou 6 artigos. Estes, obedecendo aos critérios de inclusdo, tais como pertencer
aos idiomas inglés, portugués ou espanhol, trarar-se da reinfeccdo e/ou cepa, ndo tratar
da imunologia do hospedeiro ou tratamento da doenca; e utilizando os filtros: ano de

publicacdo e leitura do titulo trés artigos contemplavam o tema (Fluxograma 1).

Fluxograma 1. Selecdo de artigos publicados no Scielo
6
Filtro: 2001 a 2014
3
@ Filtro: Leitura
dos titulos
3

Pela estratégia de busca PUBMED, utilizando-se os mash (Chagas disease OR
Trypanosoma cruzi ) AND (cardiac damage OR myocarditis) AND (reinfection OR
reinfections OR strain), foram encontrados inicalmente 120 artigos, dos quais, apds 0 uso
devido dos filtros, tais como o ano da publicacdo e aleitura do titulo, 12 artigos obedeciam
aos critérios de inclusdo: ser do idioma inglés, portugués ou espanhol, ser publicado entre
2001 e 2014, tratar-se da reinfeccdo e/ou cepa e ndo abordar tratamento ou fugir ao tema

(Fluxograma 2).

Fluxograma 2. Selecdo de artigos publicados no PUBMED
120

Filtro: 2001 a 2014

75

Filtro: Leitura
dos titulos

12
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A busca através do banco de dados LILACS, utilizando os mesmos descritores,
encontrou 1.194 resultados inicialmente, dos quais, apds o uso dos filtros, apenas 2 se
adequavam as exigéncias. O primeiro filtro utilizado foi “texto completo disponivel +
base de dados internacionais”, o segundo foi pertencer a ‘“base de dados LILACS”, o
terceiro “assunto principal (doenca de Chagas, Trypanosoma cruzi e miocardite) +idioma
(inglés, portugués ou espanhol)”, o quarto filtro foi o “ano da publicagdo (2001 a 2014)”,

o quinto fitro foi “artigo” e o sexto filtro foi a “andlise do titulo”(Fluxograma 3).

Fluxograma 3. Selecdo de artigos publicados no LILACS

1.194

Filtro: Texto completo disponivel +
Base de dados internacionais

552
Filtro: Base de
dados LILACS
152
Filtro: Assunto
principal +
idioma

Filtro: 2001 a
2014

99
63
@ Filtro: Artigo
50
2

Filtro: Leitura
do titulo
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Ao todo foram obtidos 17 artigos cujo titulo reportava ao tema, sendo que um
artigo se repetia nas trés base de dados e outro em duas delas, resultando, entdo, em 14
artigos. Destes, 6 foram selecionados e foi acrescentado um artigo citado em um destes,
totalizando 7 artigos (Quadro 1). Em seguida foi construido um outro quadro que
apresenta a correlacdo entre cepa e reinfeccdo e o desenvolvimento da forma cronica da
DC (Quadro 2). Os demais 8 artigos pré-selecionados foram excluidos apds sua leitura
na integra, pois ndo se adequavam ao objetivo do estudo. Um quadro foi construido com
0 autor/ano e o titulo destes artigos excluidos (Quadro 3).

Quadro 1. Artigos incluidos na revisdo sistematica

Autor(es)/ Ano Origem
Andrade et al/ 2006 Brasil
Bustamante et al/ 2002 Argentina
Machado et al/ 2001 Brasil

Barbosa-Pliego et al/ 2010 | Mexico

Bustamante et al/ 2004 Argentina
Bustamante et al/ 2007 Argentina
Bustamante et al/ 2003 Argentina

Andrade et al (2006) realizaram um estudo com o objetivo de avaliar a triplice-
infeccdo com diferentes cepas de T. cruzi para analisar a lesdo cardiaca e musculo-
esquelética provocada pelo parasita, bem como a parasitemia. Para isso, camundongos
foram infectados e reinfectados com trés cepas. Primeiro, foram infectados com a cepa
Colombiana, depois estes foram divididos novamente em dois grupos, em um foi
acrescentado a cepa 21SF e no outro a cepa Y, e posteriormente o grupo (Col + 21SF) foi
submetido a uma nova infeccdo pela cepa Y e o grupo (Col + YY) foi infectado com a cepa
21SF. Depois, estas cepas foram reisoladas em camundongos lactentes, e foram
realizados estudos histopatologico e isoenzimatico (13).

Bustamante et al (2002) realizaram um estudo com o propésito de elucidar a
importancia das reinfecgdes na determinacdo da variabilidade de sintomas cardiacos, bem
como sua irreversibilidade. A cepa Tulahuen foi inoculada em camundongos da seguinte
maneira: primeiro foram infectados e uma parte foi reinfectada num periodo de tempo de

fase aguda e a outra num periodo que simulava a reinfeccdo na fase crbnica.
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Posteriormente foram agrupados da seguinte forma: Um grupo infectado e ndo-
reinfectado, um grupo reinfectado na fase aguda, outro reinfectado na fase cronica e um
grupo controle (ndo infectado). Posteriormente foram feitos estudos eletrocardiograficos
e histopatologicos (14).

Machado et al (2001) analisaram a importancia da reinfeccdo na evolugdo da DC.
E para isso cées foram infectados e reinfectados cinco vezes com duas cepas de T. cruzi.
Foram estudadas a parasitemia e a sorologia, bem como, foram feitas analises
moleculares, avaliacdo clinica e necropsia (15).

Barbosa-Pliego et al (2010) analisaram a evolucdo da DC em cées de uma area
endémica do México, recentemente reconhecida. Uma cepa conhecida e uma nativa
(isolada de cdes naturalmente infectados por T. cruzi e cultivada em ratos) foram
inoculadas em cées soronegativos, distribuidos, as cegas, em dois grupos: um sendo
infectado com a cepa Sylvio-X10 e 0 outro com a cepa Zumpahuacan (nativa), além de
um grupo controle. Foram feitas avaliagdes clinicas, eletrocardiograficas e anatomo-
patoldgicas (16).

Bustamante et al (2004) em um outro estudo, buscaram saber se existem achados
eletrocardiograficos caracteristicos da reinfeccdo. Entdo, camundongos foram infectados
e reinfectados com uma cepa de T. cruzi e divididos da seguinte maneira: Um grupo
infectado, um grupo reinfectado na fase aguda, um grupo reinfectado num periodo
considerado como da fase crbnica e um grupo controle. Eletrocardiograma foi realizado
em todos os animais e foi feito um estudo dos resultados (17).

Bustamante et al (2007) investigaram se existem alteragOes relacionadas com a
cepa e a reinfeccdo na fase aguda da DC que justifiquem as variadas lesdes miocardicas
encontradas na fase cronica. Camundongos foram divididos em dois grupos e cada grupo
foi infectado com uma cepa e posteriormente reinfectado com a mesma cepa da primo-
infeccdo, alékm de um grupo controle. Foram, entdo, estudados o eletrocardiograma e a
parasitemia (18).

Bustamante et al (2003) estudaram a possibilidade da correlagéo entre a fase
indeterminada e as diversas lesdes cardiacas com base na reinfeccdo e na cepa do parasita.
E para esta andlise, camundongos foram organizados em cinco grupos: um grupo
infectado pela cepa Tulahuen e ndo reinfectado, um grupo reinfectado por esta mesma
cepa, um grupo infectado pela cepa SGO-Z12 e ndo reinfectado, outro grupo reinfectado
por esta cepa € um grupo controle. A parasitemia, a sobrevivéncia, bem como o0s
resutados do eletrocardiograma e da andlise histopatolégica foram os parametros

avaliados nesse estudo (19).
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Com o intuito de consolidar as impressdes dos autores acerca dos seus achados,
na Ultima coluna do Quadro 2 foram registradas as conclusdes extraidas de cada estudo
para posterior discusséo. Dos 7 artigos, 5 sugeriram associacdo da cepa e/ou reinfeccéo
com o desenvolvimento de lesbes cardiacas compativeis com a forma cronica, sendo que
um destes apresentou apenas correlagcdo da reinfeccdo com o desenvolvimento da forma
crbnica e um outro mostrou correlacdo apenas da cepa com manifestacdes evidentes e
distintas das formas crénica e indeterminada da DC. Os outros dois estudos encontraram

resultados ndo relacionados a forma crbnica, mas sim, compativeis com a forma
indeterminada.



Quadro 2. Caracteristicas da reinfeccdo, da cepa e desfecho de cada estudo
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Autor/ Animal Via de | Cepa Caracteristica da | Parasitemia Acometimento cardiaco Resultado
Ano utilizado inoculagdo infeccéo
no estudo
Andrade Camundon | Intraperitoneal | Colombian | 1%) Col Sem diferenga expressiva 12) leve a moderado Parasitismo ndo significante com
etal/ 2006 | go  Swiss a 2%) (Col + 21SF) e 2%) leve a moderado dano cardiaco significante
Webster 21SF (Col +Y) 3*) leve a moderado ou
Y 3*) (Col +21SF +Y) intensa/ leve a moderado
e (Col +Y + 21SF)
Bustaman | Camundon | Intraperitoneal | Tulahuen 1°)Primoinfec¢do Primoinfecdo > reinfeccdo | Reinfec¢do > primoinfeccdo | Lesdes cardiacas néo
te et al/ | go Swiss 2%reinfeccdo na caracteristicas de  miocardite
2002 albino fase cronica chagasica cronica
Machado Céo Intraperitoneal | 147 1%)primoinfeccéo Primoinfec¢do >reinfeccdo | Discreto e ndo compativeis | Lesdes cardiacas compativeis com
et al/ 2001 SC-1 2%cinco reinfeccdes | e diminui a medida que [ com a forma cronica da | a fase ideterminda da doenca de
aumenta o n°de reinfec¢des | doenga de Chagas Chagas
Barbosa- Céo/ Intraperitoneal | Sylvio-X10 | Primoinfeccdo com Infectados por Sylvio-X10: | Sylvio-X10: evolucdo compativel
Pliego et | Rato Balb Zumpahua | cada cepa sintomaticos e morte ap6s 4 | coma forma cardiaca sintoméatica
al/ 2010 can semanas. Infectados por | Zumpahua: evolucdo compativel
Zumpahua: sintomaticos e | coma forma assintomatica
depois assintomaticos
Bustaman | Camundon | Intraperitoneal | Tulahuen 1°)Primoinfec¢do . 1970% - BAV Reinfeccdo como possivelfator de
te et al/| go Swiss 29Reinfeccdo  na 29100% -BAV associagdo com surgimento e/ou
2004 albino fase crbnica agravamento da lesdo cardiaca
Bustaman | Camundon | Intraperitoneal | Tulahuen Tul(infeccéo e | Tul(reinfectado) > SGO- | Reinfecgédo > infeccdo Cepa e reinfec¢do associados com
te et al/ | go Swiss SGO0-Z12 reinfeccéo) Z12(reinfectado) > pior prognético na fase cronica
2007 albino SGO-Z12(infeccéo Tul(infectado) > SGO-
e reinfeccao) Z12(infectado)
Bustaman | Camundon | Intraperitoneal | Tulahuen Tul(infeccéo e | Tul(infectado) > SGO- | Reinfetados > infectados Cepa e reinfecgdo associados ao
te et al/ | go Swiss SGO-Z12 reinfeccéo) Z12(infectado) = desenvolvimento da fase crénica
2003 albino SGO-Z12(infeccéo Tul(reinfectado) > SGO-

e reinfeccdo)

Z12(reinfectado)
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Quadro 3. Artigos excluidos ap6s a sua prée-selecdo

Autor/ Ano

Titulo do artigo

Rodriguez etal/ 2014

“Trypanosoma cruzi strains cause different myocarditis
patterns in infected mice”.

Melnikov et al/ 2014

“ Integral approach to evaluation of the pathogenic
activity of Trypanosoma cruzi clones as exemplified by
the Mexican strain”.

Renddn et all 2007

“ Myocardial cellular damage and the activity of the
mitochondrial ATP synthase in rats infected with a
Colombian strain of Trypanosoma cruzi”.

Nagib et al/ 2007

“Trypanosoma cruzi: populations bearing opposite
virulence induce differential expansion of circulating
CD3+CD4-CD8- T cells and cytokine sérum levels in
Young and adult rats”.

Franco et al/ 2003

“Trypanosoma cruzi: mixture of two populations can
modify virulence and tissue tropismo in rat’.

Bahia et al/ 2002

“Comparison of Trypanosoma cruzi infection in dogs
inoculated with blood or metacyclic trypomastigotes of
Berebice-62 and Berenice-78 strains via intraperitoneal
and conjunctival routes”.

Guedes et al/ 2007

“Trypanosoma cruzi high infectivity in vitro is related to
cardiac lesions during long-term infection in Beagle
dogs”.

Caliari etall 2002

“Quantitative analysis of cardiac lesions in chronic
canine chagasic cardiomyopathy”.
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VI. DISCUSSAO

O reconhecimento da histéria natural da doenca tem sido uma contribuicdo muito
importante para 0 nosso conhecimento da DC, que é dividida em trés fases bem definidas:
aguda, indeterminada e cronica. Na fase aguda, menos de 5% dos infectados manifestam
algum sinal clinico, sendo muito leves na sua maioria, podendo incluir dor muscular,
febre, hepatoesplenomegalia etc. Passada essa fase inicial, todos o0s pacientes se
encontram na fase indeterminada, ficando a doenca silenciada por um longo tempo (10-
20 anos). Cerca de 30% dos pacientes desenvolvem sinais e/ou sintomas apas este periodo
(20). Os 70% restantes dos infectados jamais manifestardo a clinica da doenca cronica,
apesar de apresentarem sorologia positiva e, provavelmente, o parasita. Os pesquisadores,
em sua maioria, acreditam que possa ser durante a fase indeterminada que estdo as
respostas sobre quais pacientes evoluirdo parauma miocardiopatia chagasica e 0s que ndo
(19).

Devido ao fato de que alguns pacientes desenvolvem a clinica da DC cronica,
enquanto outros permanecem a vida toda assintomaticos, ou seja, na forma
indeterminada, existe muita controvérsia sobre quais fatores poderiam estar influenciando
a evolucdo da DC. Sabe-se que ha diferentes linhagens ou cepas de T. cruzi quanto a
morfologia (predominancia de formas delgadas ou largas), patogenicidade, composicéo
genética e antigenicidade (6)(21)(22). A reinfeccdo € outro importante determinante da
gravidade da DC. Individuos de regides ndo-endémicas, ndo expostos a reinfeccoes,
praticamente ndo evoluem da forma indeterminada para cardiopatias e megas (formas
clinicas mais graves); o oposto de regides endémicas, onde pode-se observar que cerca
de 2% dessas formas inaparentes evoluem para cardiopatia por ano (2).

O desenvolvimento de disfuncdo ou insuficiéncia cardiaca também pode depender
de diversos eventos que ocorrem em fases diferentes da infeccdo, tais como a atividade
de auto-anticorpos para receptores beta-adrenérgicos e muscarinicos de membrana
cardiacos, destruicdo neuronal e inflamacdo do misculo cardiaco.

Os estudos que correlacionam as infecgdes por linhagens especificas de T. cruzi
e/ou episodios de reinfecgdo por tais cepas com o potencial evolutivo ou gravidade de
uma forma clinica da DC especifica, estdo entre as linhas principais de pesquisas que

visam explicar a patologia desta doenca.
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Varios pesquisadores tem optado por investigar os mecanismos patolégicos da
doenca em modelos animais de infeccdo para tentar superar as dificuldades de realizar os
experimentos com material humano.

Em contra-partida, divergéncias nos resultados encontrados em experimentos com
animais e os dados oriundos de observacGes realizadas em populagdes humanas emanam,
além das proprias diferencas genéticas entre mamiferos, também da metodologia da
escolha das cepas de T. cruzi usadas para infectar as cobaias. Como é necessario 0
isolamento do parasita no sangue do paciente e de crescimento em cultura ou em animais
de laboratério na maior parte das técnicas de genética usadas para a caracterizacao
genética do T. cruzi, existe uma oportunidade grande para a selecdo dos clones e,
consequentemente, as populagbes disponiveis de T. cruzi para andlise podem diferenciar
daqueles que verdadeiramente estdo causando dano tecidual. Uma possivel explicagao
para isso, como colocado por Macedo et al (2004), é que linhagens de T. cruzi
representam “enxames clonais”, que podem demonstrar relagcbes simbidticas, mas
também competem bravamente pelos recursos disponiveis. Além disso, devido ao
polimorfismo bioldgico, clones distintos de uma determinada cepa podem apresentar
tropismo por tecidos diferentes (musculatura cardiaca, plexo mioentérico do es6fago e
reto etc), logo, um importante fator na determinacdo do curso clinico da DC pode ser a
infec¢do por uma “constelagdo clonal” e seus tropismos especificos. Diferentes cepas de
T. cruzi podem estar associadas ao es6fago ou ao coracdo de pacientes individuais (12).

Portanto, sdo de expressiva importancia 0s resultados dos trabalhos aqui
apresentados uma vez que dao informacdes sobre a relevancia dos fatores “reinfeccdo” e
“cepa” do T. cruzi na patogenia da DC. Contudo, a quantidade de artigos encontrados
nesta revisdo sistematica mostra o quanto este tema ainda é pouco estudado e torna dificil
extrair conclusdes mais seguras e definitivas sobre o tema. Diante da relevancia desta
doenca, do nimero de pessoas acometidas, das implicagbes na qualidade de vida do
paciente e na sua capacidade laboral, faz-se necessario investimento em novas pesquisas
na area e aumento do nimero de pesquisadores uma vez que os fatores envolvidos no
desfecho esperado védo além das caracteristicas do patdgeno, estdo também em uma outra

peca fundamental desse quebra-cabecas que € a resposta do hospedeiro.
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VII. CONCLUSAO

O mais intrigante na DC ¢ o fato de que a maioria dos individuos infectados pelo
T. cruzi sobreviverdo ao longo de toda sua vida sem manifestagdo qualquer da doenca.
Portanto, a fase indeterminada da DC pode ser definida como um longo periodo,
clinicamente silencioso, entretanto, o0s estudos apresentados mostram que cepas
diferentes do T. cruzi e as reinfeccdes sdo capazes de alterar o equilibrio entre parasita e
hospedeiro, podendo esses fatores ser responsaveis por induzir a DC cronica.
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Vill. SUMMARY

THE INFLUENCE OF TRYPANOSOMA CRUZI STRAIN AND REINFECTION
FOR THE ESTABLISHMENT OF THE CHRONIC AND SYMPTOMATIC
FORMS OF CHAGAS DISEASE.

Chagas disease still shows in Latin America, as an alarming public health problem. With
the cause of the infection Trypanosoma cruzi parasite that is transmitted to humans by
blood-sucking insects belonging to the genera Triatoma, Rhodnius and Panstrongylus,
better known as barbers. T. cruzi of different strains are known about the genetic
composition, morphology, pathogenicity and antigenicity. In endemic areas a significant
number of individuals develop disease, as in non-endemic areas, where the number of re-
infections is not exposed to large, nearly no chronic symptomatic individuals. In this
context, geographical variations have been reported regarding the prevalence of clinical
morbidity and Chagas disease forms, attracting the interest of the existence of a possible
correlation between "reinfection” and "strain™ of T. cruzi and the clinical manifestations
of Chagas disease. This study aims to determine the contribution of reinfection and T.
cruzi strain in manifestation of chronic Chagas disease. For this bibliographic search was
done in SciELO databases, PubMed and LILACS. The search strategy included the terms
"Chagas disease, Trypanosoma cruzi, cardiac damage, myocarditis, reinfection,
reinfections and strain." Inclusion criteria: original articles, English, Portuguese or
Spanish, on the subject and published between 2001 and 2014. After the research and pre-
selection were obtained 14 articles. After thorough reading of these, 6 were selected +a
reference to one of these, a total of 7 articles for study. Most studies have suggested an
association of the strain and / or reinfection with the development of chronic symptomatic
manner. The studies showed that different strains of T. cruzi exhibit different biological
behavior and adversely affects the development or management of the disease and that
reinfection is related to the variability and severity of the clinical course of this disease.
Different strains of T. cruzi and re-infections are able to change the host-parasite balance,

contributing to the clinical manifestations of this disease.

KEY WORDS: 1.Chagas disease. 2.Trypanosoma cruzi. 3.Cardiac damage.
4 .Myocarditis. 5.Reinfection. 6.Strain.
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