& Un|ﬂ+enos

Aqui Comec¢a Uma Nova Historia

Revista Cientifica Online ISSN 1980-6957 v14, n6, 2022
A DIVERSIDADE GENETICA POPULACIONAL DO TRYPANOSOMA CRUZI
E A VARIABILIDADE CLINICA NA DOENCA DE CHAGAS

EMILLY DAIANY OLIVEIRA ROCHA,
VICTOR H. FERRANTE M. ATHAYDE?,
RAYANE PEREIRA VOGADO!,
LARYSSA MARIA RIBEIRO ARAUJO?,
MARDEN E. MATTOS JUNIOR?

RESUMO

A Doenca de Chagas quando ndo tratada corretamente, torna-se cronica e pode evoluir para
diferentes apresentacdes clinicas, que parecem estar associadas a diversidade genotipica
encontrada no agente etioldgico e o background genético do hospedeiro. O T. cruzi apresenta
ampla variabilidade genética e foi subdivido em seis linhagens. A doenca de Chagas, por sua
vez, apresenta duas formas clinicas: cardiaca e digestiva sendo demonstrado que a presenca de
determinadas populagdes do parasito em cada tecido depende do comportamento do mesmo.
Certamente a doenca apresenta uma fisiopatologia complexa que se deve a diversidade genética
do parasito e o comportamento dos diferentes hospedeiros e o ambiente onde ocorrem as
infeccdes. Sendo assim, a necessidade de realizar estudos com objetivo de determinar aspectos
de viruléncia e patogenicidade do T. cruzi associados as formas clinicas e adequar linhas
especificas de tratamento, se faz necessario para a manutencao do controle da doenca em areas
endémicas.
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ABSTRACT

Chagas disease, when not treated correctly, becomes chronic and can evolve to different clinical
presentations, which seem to be associated with the genotypic diversity found in the etiological
agent and the genetic background of the host. T. cruzi presents wide genetic variability and has
been subdivided into six lineages. Chagas disease, in turn, has two clinical forms: cardiac and
digestive, demonstrating that the presence of certain populations of the parasite in each tissue
depends on its behavior. Certainly, the disease has a complex pathophysiology that is due to the
genetic diversity of the parasite and the behavior of different hosts and the environment where
infections occur. Therefore, the need to carry out studies with the objective of determining
aspects of virulence and pathogenicity of T. cruzi associated with clinical forms and adapting
specific lines of treatment is necessary to maintain control of the disease in endemic areas.
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INTRODUCAO

A doenca de Chagas (DC) ou tripanossomiase americana caracteriza-se como uma
antropozoonose, e a partir de estudos geoldgicos, estima-se que ha aproximadamente 15 mil
anos iniciaram-se os primeiros focos endémicos da doenca pela colonizagdo humana no
continente americano, apesar da pré-existéncia do agente etiolégico Trypanosoma cruzi
(Kinetoplastida, Trypanosomatidae) a 150 milhdes de anos (BRIONES et al, 1999).
Atualmente existem entre 6 e 8 milhdes de individuos infectados em areas endémicas
estendendo-se desde o sul da Argentina até ao sul dos Estados Unidos, causando 12 mil ébitos
anuais (WHO, 2015).

Os aspectos epidemioldgicos atuais demonstram claramente o declinio da transmissdo
vetorial, atribuido aos programas de combate ao vetor e a urbanizacdo. A certificacdo da
Organizacdo Pan-Americana de Saude (Opas), em 2006, incluiu o Brasil como livre da
transmissdo pelo Triatoma infestans, assim como o Chile e Uruguai (WHO, 2007). Contudo,
existem cerca de 130 espécies de triatomineos com potencial para dar continuidade ao ciclo
evolutivo da doenca, das quais 52 descritas no Brasil (COURA E DIAS, 2009), além de 100
espeécies de reservatdrios silvestres (marsupiais, morcegos, roedores, xenartros, lagomorphos,
carnivoros, primatas) e domésticos (cdes, gatos, ratos domésticos, camundongos, caprinos,
suinos) susceptiveis a infeccdo natural pelo T. cruzi (DEVERA et al, 2003; COURA E DIAS,
2009). Apesar do declinio da transmissdo vetorial, a forma de contagio via oral tem se tornado
um problema em algumas regi@es, principalmente na Amazonia brasileira. Mais de 50% dos
casos agudos da doenca de Chagas na regido Amazodnica entre 1968 e 2000, sdo atribuidos a
microepidemias devido a esse tipo de transmissdo (COURA & de CASTRO, 2002).

Em humanos, além do contagio através do contato com as fezes do triatomineo
contaminadas, pode haver infeccbes por transfusdes sanguineas, transplantes de O6rgéos,
transmissdo congénita e, mais raramente, por ingestdo de alimentos contaminados e acidentes
laboratoriais (DIAS, 2000; NUNES et al, 2018). Apo0s a infeccdo, o protozoario na sua forma
flagelada tripomastigota permanece no sangue ate a fase de infeccdo tecidual, quando perde o
flagelo e se transforma na forma amastigota intracelular.

Quando ndo tratada a infecdo deixa seu estagio agudo e pode dar inicio a um quadro
cronico, que pode ser clinicamente silenciosa ao longo de décadas de infeccdo (NUNES, 2018).

Um terco dos individuos evolui para doenca cronica sintomatica, apresentando as formas
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clinicas, cardiaca, digestiva ou cardio-digestiva, evidenciando alteracbes como megacolon e
megaesofago (LIU; VONBARGEN; MCCALL, 2021; NUNES et al, 2018). Enquanto na fase
aguda, a infeccdo progride por via hematogénica e linfatica, evidenciada por reacao inflamatdria
generalizada com fase febril e manifestacbes como linfadenopatia, hepatomegalia e
esplenomegalia, por outro lado, na fase crénica, é demonstrado um amplo espectro de afinidade
por diferentes tecidos musculares cardiacos, esofagicos ou intestinais, e este comportamento
pode estar associado a diversidade genotipica encontrada nas diferentes populactes de T. cruzi
que circulam em diferentes regides geogréaficas (LIU; VONBARGEN; MCCALL, 2021).

A mortalidade por DC apresentou queda consistente nos ultimos anos, no entanto ainda
continua sendo uma causa importante de morte no pais, sobretudo em pessoas acima de 50 anos
(LIMONGI et al, 2021). No Brasil especialmente, onde ha uma prevaléncia importante de
paciente na fase cronica da doenca, o Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde
do Brasil (DATASUS), registrou, entre 2000 e 2019 no Brasil, 94.788 6bitos por DC. Com a
regido sudeste apresentando a maior mortalidade com 47.285 dbitos, sendo Minas Gerais 0
estado com maior nimero de oObitos (23,825) (LIMONGI et al, 2021).

Neste contexto, se fazem necessarios estudos que possam facilitar o entendimento entre
0 comportamento epidemioldgico de populagdes de T. cruzi, de seus reservatérios e de
individuos infectados nas diferentes regies geograficas pelos paises americanos, determinando

as possiveis complicacOes dentro de um espectro clinico favoravel ou ndo favoravel.
METODOS

O presente estudo € uma Revisao Sistematica da Literatura a partir de buscas com énfase
no estudo da Doenca de Chagas, sua diversidade clinica e epidemioldgica. A pesquisa foi
realizada no banco de dados do Medical Literature Analysis and Retrievel System Online
(PubMed/Medline) e Google Académico através dos seguintes Descritores em Ciéncias da
saude: “Doenga de Chagas”, “Variabilidade Genética” e “Trypanosoma cruzi”. Tais descritores
foram utilizados através do Operador Booleano AND. Foram encontrados 1.030 artigos, dos
quais apos filtragem dos artigos para artigos de Revisdo Sistematica, Metanalise, Ensaio Clinico
e Ensaio Clinico Randomizado, na Lingua Inglesa e Portuguesa, publicados nos ultimos 10
anos, foram encontrados 130 artigos cujo 37 artigos foram utilizados para a construcdo deste
estudo. Por fim, buscou-se compreender e sintetizar os principais aspectos da Doenca de Chagas

e as principais caracteristicas da doenca.
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A DIVERSIDADE POPULACIONAL DO TRYPANOSOMA CRUZI

O Trypanosoma cruzi € composto por populacdes heterogéneas que circulam entre
humanos, animais domeésticos e reservatorios silvestres. A alta variabilidade genética do T.
cruzi foi confirmada por diferentes abordagens e recentemente, Zingales et al. (2012)
estabeleceram uma nova nomenclatura referente a classificagdo do T. cruzi, recomendando-se
a divisdo das populacbes do T. cruzi em 6 DTU (Dyscrete Types Units) denominadas T. cruzi
I, I, 1, 1V, V e VI, sendo as duas primeiras linhagens puras e as demais, hibridas.

No Brasil, o Tcl é amplamente distribuido entre os hospedeiros mamiferos do ciclo
silvestre, mas também pode ser encontrado em infec¢des agudas humanas e, mais raramente,
em pacientes crénicos. Ja as cepas Tcll e TcVI sdo principalmente restritos a hospedeiros dentro
dos habitats domiciliares, incluindo humanos. Entretanto, o Tcll é o agente mais importante de
cardiopatias graves, incluindo cardiomegalia, e sindromes digestivas, como megaes6fago e
megacolon, principalmente nas regides central e leste do Brasil. O gendtipo TcVI é prevalente
no Sul do Brasil (Rio Grande do Sul) e também tem sido associado as formas cardiaca e
digestiva. J& na regido Amazonica (Norte do Brasil), a Tcl é a DTU predominantemente
encontrada em humanos como agente de infeccdes agudas (HOSSAIN et al, 2015; OLIVEIRA
et al, 2017).

O Tcl é considerado o principal DTU causador da doenga de Chagas em paises do norte
da América do Sul, relacionado a transmisséo silvestre (ANES et al, 2004; LLEWELLY et al,
2009) e peridoméstico em paises latino americanos (GUHL E RAMIREZ, 2011; ZINGALES,
2018; RAMIREZ E HERNANDES, 2018). A presenca do Tcl em infecgbes cronicas
assintomaticas na bacia Amazonica reforca a ideia de area emergente para doenca de Chagas
(SANTANA et al., 2014).

Ja o Tcll € encontrado em pacientes em estagio cronico sintomatico na maioria dos
paises endémicos, causando formas clinicas cardiacas, digestiva ou cardio-digestiva, circulando
nas proximidades de centros urbanos e periurbanos devido ao crescimento populacional das
grandes cidades. Ja as populacGes de Tclll e TclV estdo predominantemente associadas ao ciclo
silvestre e ndo se apresentam como causadoras da doenga de Chagas em humanos, entretanto,
assim como as populacdes de Tcl e Tcll, as populacdes de TcV e TcVI estdo associadas a
infeccdo em humanos (ZINGALES, 2018).

Além da variabilidade genética, as populacbes de T. cruzi também apresentam
distribuicGes geogréficas distintas, Tcl apresenta-se em abundancia no norte do Chile e na

Amazonia Brasileira, a Tcll apresenta-se no Chile e no Centro-oeste do Brasil, ja as cepas TcV
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e TcVI apresentam-se predominantemente no Paraguai. As cepas Tclll e TclV apresentaram-
se em casos isolados da Doenga de Chagas (ZINGALES, 2018).

Sendo assim, 0s estudos para caracterizar fenotipicamente as populagdes de T. cruzi em
amostras de pacientes com doenca de Chagas sdo de grande importancia para uma melhor
compreensdo das relagdes entre o parasito, 0 comportamento imunolégico e o background
genético do hospedeiro oferecendo melhores condicbes diagndsticas e prognosticas em

diferentes regiGes endémicas.

DIFERENTES FORMAS CLINICAS NA DOENCA DE CHAGAS

O mecanismo especifico associado com o estabelecimento e a manutencéo de diferentes
formas clinicas na doenca de Chagas é multifatorial, envolvendo ambos, parasito e hospedeiro
(DUTRA et al, 2005). A razéo pela qual a doenca se desenvolve de forma grave em alguns
individuos ou de maneira indeterminada, ainda ndo foi revelada.

Trabalhos recentes demonstraram que o proprio metabolismo do parasito associado as
interaces com 0 meio em que se encontra, controla o tropismo, a localizacdo da doenca de
Chagas, e se, a apresentacao serd leve ou grave (MACCALL et al, 2017). Observou-se que no
estagio agudo, o tropismo do T. cruzi € amplo, no entanto, complicacdes cardiacas poderao ser
mais observadas pela tendéncia de uma maior carga parasitaria na regido da base do coracéo
(MACCALL et al, 2017). ComplicacGes neuroldgicas fatais e cardiacas na forma aguda, sao
observadas em apenas 5% dos casos (MACEDO et al, 2004), normalmente em crian¢as
menores de dois anos de idade (COURA & de CASTRO, 2002).

A infecgdo evolui para uma fase cronica com escassa parasitemia e um curso clinico
imprevisivel, permanecendo entre 60% e 70% dos pacientes na forma indeterminada e com
excelente prognostico por toda vida, ou desenvolverem a forma sintomatica com envolvimento
cardiovascular e gastrointestinal em 25% a 30% dos casos (PRATA, 2001), evoluindo para uma
forma irreversivel da doenca com manifestacdes no miocardio e no trato digestivo. A patologia
cardiaca é caracterizada por uma miocardite crbnica, iniciando-se por uma miocardite
fibrosante focal e/ou difusa causada por acdo direta do parasito, seus antigenos e a resposta
inflamatoria que frequentemente leva a cardiomegalia, falha cardiaca congestiva e arritmias
podendo levar a insuficiéncia cardiaca e morte subita (TANOWITZ, 1992).

A forma digestiva esté presente em 6% a 10% dos casos nos quais ocorre dilatacdo do
esofago e do célon (megaesdfago e megacolon respectivamente), decorrente de uma inflamacao

crénica e destruigdo progressiva principalmente dos neurdnios parassimpaticos em sua maioria.
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A sintomatologia é caracterizada por disfagia e constipacdo severa, entretanto, 3% dos
chagésicos poderdo apresentar comprometimento do sistema nervoso periférico (DIAS &
MACEDO, 2005).

A causa desse aspecto clinico variavel da doenca nédo estad bem esclarecida, porém, tem
sido observada uma distribuicéo geogréfica distinta entre populacdes de T. cruzi, sugerindo uma
possivel causa para esta ampla heterogeneidade de populagdes, juntamente com a resposta

imune e o background genético do hospedeiro (MACEDO et al, 2002).
FORMA CLINICA CARDIACA

A patogénese da doenca de Chagas (DC) ainda ndo é totalmente compreendida. No
entanto, estudos recentes demonstram a necessidade da presenca persistente do parasita, aliada
a uma elevada liberacdo de citocinas pré-inflamatorias, citotoxidade mediada por células
TCD8+ e mecanismos imunoldgicos reduzidos. Populagdes do T. cruzi de diferentes regides e
reservatorios, a sua via de infeccdo, o estado imunolégico e o background genético do
hospedeiro podem modular ainda mais o desfecho da infeccdo (MCCALL et al, 2017).

Dados na literatura revelam que no infiltrado inflamatério de pacientes com forma
cardiaca existe predominio de células TCD8+ e reduzido nimero de células TCD4+ (HIGUCHI
etal, 1993a; TOSTES et al, 1994), esse dado associado com a diminuigdo do TCD4+ no sangue
periférico de pacientes com formas avancadas de megaes6fago (REIS et al, 1996) sugere que
algum tipo de imunossupressdo deve estar associada aos parasitismos sanguineo e tecidual
participando também na evolucdo das formas sintomaticas da doenca de Chagas. O tropismo
tecidual parece ser determinado pelas subpopulac@es de linfocitos T presentes nos 6rgaos ou
tecidos que possivelmente sdo organizados e ativados de maneira regional (DE MEIS et al,
2009).

Demonstrou-se através de estudos que os DTUs I, I, 1V, V e VI ja foram identificados
em pacientes com a DC na fase crénica com forma cardiaca (NIELEBOCK et al, 2020).

A constatacdo de que parasitos geneticamente distintos foram isolados em individuos
que possuem a mesma forma clinica da doenca, sugere que a resposta imune do hospedeiro
pode representar um importante fator na determinacdo do destino da infeccdo (VAGO et al,
2000; MACEDO et al, 2004).

A cardiomiopatia cronica na doenga de chagas (CCDC) e essencialmente uma
cardiomiopatia arritmogénica, com peculiaridades fisiopatologicas neste contexto que a fazem

singularmente distinta de outras cardiopatias. E causada pela fibrose do miocérdio que ocorre
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focalmente, com baixa intensidade, constantemente gerada pela presenca continua do
protozodrio auxiliado por mecanismos imunes. A CCDC pode apresentar um espectro variado
de manifestacBes clinicas, destes podemos observar: eventos tromboembdlicos, anginas,
arritmias, insuficiéncia cardiaca e até mesmo a morte subita do portador (SIMOES et al, 2018).
Estima-se que 2 a 5% dos pacientes sem cardiopatia aparente desenvolvam novas alteracGes de
eletrocardiograma - ECG e evidéncias de cardiopatia a cada ano (SIMOES et al, 2018).

Por meio de um estudo que avaliou a interacdo parasito-hospedeiro, identificou que as
diferentes regifes do tecido cardiaco quando parasitadas, podem estar correlacionadas a
evolugéo da doenca, 0 que sugere que os diferentes padrdes de comportamento nas diferentes
populagdes de T. cruzi, possa facilitar a permanéncia do mesmo em diferentes regides do
coracdo. Assim, a localizacdo do parasita ao longo do tecido cardiaco pode se relacionar a
sobrevivéncia do hospedeiro e o desfecho da infec¢cdo (MCCALL et al, 2017).

Embolias pulmonares e sistémicas sdo manifestagdes comuns de pacientes com CCDC,
originadas de tromboses murais em camaras cardiacas e em veias sistémicas, sendo importante
causa de acidente vascular cerebral embolico e outras morbidades. Acidentes tromboembolicos
sdo, muitas vezes, a primeira manifestacdo da doenca e podem ocorrer nos estagios ainda sem
disfuncéo ventricular (SIMOES et al, 2018).

Estudos de revisdo sistemética e meta-analise demonstram que os niveis de protrombina,
inibidor de ativador de plasminogénio-1 (PAI-1), e P-selectina foram observados
significativamente aumentados no grupo de pacientes com doenca de Chagas quando
comparado aos voluntarios saudaveis. Esses resultados sugerem que pacientes portadores de
DC cronica, podem apresentar um estado de hipercoagulabilidade, independente se
desenvolvem ou ndo doenca cardiaca ou digestiva. Além disso, a carga parasitaria pode sugerir
papel significativo no processo desses disturbios de coagulacdo. O que leva a populacédo
chagasica a uma maior incidéncia de fendBmenos tromboembdlicos, como o acidente vascular
cerebral (ECHEVERRIA et al, 2021).

FORMA CLINICA DIGESTIVA

A forma digestiva da DC apresenta 0 megaes6fago e o megacolon como principais
manifestagdes clinicas. Estudos em &reas endémicas do Brasil demonstram que 6-10% de
pacientes com DC cronica possuem manifestacdes digestivas da doenca (MINISTERIO DA
SAUDE, 2019). No entanto, a mortalidade por DC digestiva é consideravelmente menor que

pela forma cardiaca, porém, doentes com megaes6fago e/ou megacdlon convivem com
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sintomas que afetam sobremaneira a qualidade de vida, causando transtornos como a disfagia,
regurgitacdo, medo de comer, desnutri¢cdo, prisdo de ventre severa e presenca de fecaloma
(LIMONGI et al, 2021).

O DTU Il representa populacbes de T. cruzi que estdo circulando em ciclo
doméstico/peri-doméstico e estd presente na maioria dos pacientes com DC na fase cronica.
Estudos realizados na Argentina tém proposto que DTUs V e VI tém sido encontrados em
paciente na fase cronica da DC digestiva quando analisados grupos de pacientes infectados com
forma digestiva e ndo digestiva (MONJE-RUMI et al, 2020).

Em parte dos pacientes infectados, 38.64% (34/88) das infecgdes foram causadas por
uma Unica linhagem de T. cruzi, em infeccBes mistas, a ocorréncia foi de 35.23% (31/88) dos
infectados e em infec¢bes hibridas, 26.14% (23/88) dos infectados, sendo demonstrada uma
alta ocorréncia do DTU V em 60.3% (53/88) das amostras analisadas (MONJE-RUMI et al,
2020).

O processo fisiopatolégico da forma digestiva da DC da-se principalmente pelo
envolvimento do Sistema nervoso Entérico (SNE), no qual observamos o surgimento de
anormalidades em varios dos seus componentes, como a degeneracdo de neurbnios
mioentéricos, hipertrofia da musculatura e hiperplasia da mucosa (GULLO et al, 2012).

A fisiopatologia do mecanismo de destruicdo das células nervosas mioentéricas ndo é
totalmente conhecida e permanece discutivel. Porém se discute a participacdo de processos
autoimunes e de hipersensibilidade gerados pela presenca cronica do parasita. Observa-se entdo
que apds esse processo de perda neuronal a musculatura lisa desses 6rgdos ird apresentar agora
contracgdes irregulares e de variadas intensidades. Assim, os pacientes acometidos pela forma
digestiva da DC podem apresentar: disfagia, perda ponderal, refluxo e constipacdo crénica
(GULLO etal, 2012).

Neste contexto, estudos envolvendo o comportamento metabdlico de individuos de
diferentes regides geograficas infectados por diferentes populagdes contendo diferentes
linhagens de T. cruzi, se fazem necessarios para ajudar a elucidar as possiveis variacdes clinicas,
tendo o background genético do hospedeiro como um arsenal para novos estudos. Tais
descobertas podem levar & proxima geracao de tratamentos e a novas maneiras de monitorar a
progressao da DC (LIU et al, 2021).

CONCLUSAO
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De fato, é importante reconhecer que a doenca de Chagas apresente uma fisiopatologia
complexa e multifatorial. Esta complexidade provavelmente deve-se a diversidade genética do
parasito, demonstrada pela recente classificacdo populacional do T. cruzi em seis DTUs e
evidéncias de um comportamento diversificado com ampla variabilidade clinica que afeta a
populacdo nas areas de transmissdo ativa, em diferentes regiGes geograficas, associado ao
comportamento imunolégico do hospedeiro ligado ao background genético do mesmo. Desse
modo, 0 exposto propde que a relacdo parasito-hospedeiro pode realmente determinar o
desfecho da doenca e as condi¢des de manejo clinico, sendo assim, a possibilidade do estudo
populacional de isolados do T. cruzi em &reas endémicas se faz necessario para a
implementacdo de politicas baseadas em vigilancia epidemioldgica, para determinar o potencial
de agravamento da doenca nas diferentes regides endémicas, impedindo a progressao da

doenca.
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