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PERSISTENCE OF THE PARASITE AND AUTOIMMUNITY

RESUMO

Apesar de a doenga de Chagas ter sido intensamente estudada ao longo de mais de
um século desde sua descoberta, existem lacunas de conhecimento com relagao aos
mecanismos fisiopatogénicos que levam ao desenvolvimento tardio da cardiomiopatia
chagésica crénica. Um aspecto intrigante da doenga é a complexa interagao entre o
hospedeiro e o parasita e suas repercussoes. A ocorréncia de documentada inflama-
¢ao tecidual, presente mais intensamente na fase aguda, mas persistente em baixa
intensidade também na fase cronica, pode ser consequéncia do tropismo cardiaco do
parasita ou de alteragdes autoimunes. Nesta revisao, nds abordaremos as evidéncias
do papel patolégico da persisténcia do parasita e da autoimunidade na patogénese
da doenga de Chagas.

Descritores: Doenca de Chagas; Trypanossoma cruzi; Autoimunidade; Cardiomiopatia.

ABSTRACT

Although Chagas disease has been studied intensely for more than a century since it
was first discovered, there are gaps in the knowledge of the physiopathogenic mechanism
that lead to the late development of chronic chagasic cardiomyopathy. An intriguing aspect
of the disease is the complex interaction between the host and the parasite and its reper-
cussions. The occurrence of documented tissue inflammation, which is more intensely
present in the acute phase but also persists with lower intensity in the chronic phase, may
be a consequence of cardiac tropism of the parasite or of autoimmune changes. In this
review, we address the evidence of the pathological role of persistence of the parasite and
autoimmunity in the pathogenesis of Chagas disease.

Descriptors: Chagas disease; Trypanossoma cruzi; Autoimmunity, Cardiomyopathy.

INTRODUCAO

debate. E sabido que durante o desenvolvimento da doenga

Desde a sua descoberta, hd mais de 100 anos, a doen-
ca de Chagas, tem sido amplamente estudada, porém os
mecanismos etiopatogénicos que levam ao desenvolvimento
tardio da cardiomiopatia chagasica crénica (CCC), ainda ndo
sdo completamente entendidos. A forma cardiaca croénica
da doenca de Chagas ¢ caracterizada pela persisténcia do
parasita em baixo grau, presenca de inflamagao incessante e
de baixa intensidade do tecido miocéardico, com progressivo
remodelamento do miocardio e de vasos, caracterizado pela
dilatagao de camaras cardiacas e consequente fibrose.'?

Um aspecto bastante intrigante na fisiopatogénese da
CCC é a complexa interagdo hospedeiro-parasita e suas
posteriores repercussoes. Nas Ultimas décadas, a relevan-
cia do papel da persisténcia do parasita e dos fenémenos
autoimunes no desenvolvimento da CCC tém sido tema de

ocorre uma progressiva deterioragao da fungao miocardica,
com alteragdes funcionais e estruturais, possivelmente se-
cundérias a um continuo e intenso processo inflamatério.®

Logo apds a infecgao inicial, os individuos infectados
podem desenvolver miocardite aguda, que é caracterizada
pela destruicao de midcitos, infiltragao linfocitica miocardica
e hiper-regulagado de mediadores inflamatérios, incluindo
citocinas, quimiocinas e oxido nitrico.* A presenca de mio-
cardite esta relacionada com o desenvolvimento de formas
mais severas da doenca, como demonstrado em estudos
com bidpsia em humanos.® Adicionalmente, em modelo
experimental de CCC em hamsters, foi evidenciado cor-
relacdo entre o remodelamento ventricular, caracterizado
pela dilatagao de camaras esquerdas, alteragoes no perfil
inflamatério e fibrose.®
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Diversos mecanismos sao propostos para explicar a
patogénese da doenca cardiaca cronica, incluindo dano
direto aos cardiomidcitos pelo parasita, leséo resultante da
exposicao a respostas imunes especificas ao parasita, dano
celular causado por respostas imunes nao especificas, micro-
vasculopatia resultante de varios mecanismos patogénicos,
que determina isquemia, inflamagao e reagéo autoimune.”®

Nesta revisdo, nés abordamos as evidéncias sobre o
papel patolégico da persisténcia do parasita e da autoimu-
nidade na patogénese da doenga de Chagas.

PERSISTENCIA DO PARASITA

Durante a fase aguda da doenca de Chagas existe uma
alta carga parasitaria, que desencadeia forte resposta imune
adaptativa e inata contra o parasita T. cruzi, que leva ao seu
controle bioloégico, porém, ndo a sua completa eliminagao.
Desta forma, evidéncias sugerem que a doenga progrida
lentamente como uma infecg¢éo incessante e de baixo grau.2

As formas tripomastigotas do T. cruzi invadem os fagocitos
em todo organismo. Alguns deles podem ser destruidos,
mas a maioria se replica e completa seu ciclo de vida, di-
ferenciando-se em novas formas, que invadem outros tipos
de células e tecidos. As formas amastigotas intracelulares
podem permanecer no hospedeiro por anos, principalmente
nas células musculares.®

Alinteracao entre o parasita e 0 hospedeiro sao dependen-
tes de diversos mecanismos moleculares, incluindo variagoes
no tropismo tecidual que sao dependentes das propriedades
genéticas tanto do parasita como do hospedeiro. Tais varia-
¢oes poderiam explicar as diferentes apresentagoes clinicas
da doenga de Chagas.'® Por exemplo, as formas digestivas
s ocorrem nos paises localizados abaixo da bacia amazo-
nica onde a linhagem denominada T. cruzi Il predomina. Nos
paises acima da bacia amazbnica predomina a linhagem
T cruzi | e formas digestivas inexistem. !

A miocardite € uma caracteristica patoldgica relevante
nas diferentes fases evolutivas da doenga de Chagas. Muitos
mecanismos tém sido propostos por promover inflamagao
tecidual, no entanto, os determinantes desse processo infla-
matdrio e a relevancia de cada um deles ainda é matéria de
discussao.'? A primeira hipétese foi descrita inicialmente por
Carlos Chagas, que sugeriu que a presenca de ninhos de
parasitas e de suas toxinas poderiam causar danos mecanicos
ao cardiomidcitos e degradagao dos tecidos, desencadeando
0 processo inflamatério cronico.® ™

Posteriormente, observou-se uma acentuada dissociagéo
entre a gravidade dos infiltrados inflamatorios e a escassez
de parasitas no miocardio, avaliados por histopatologia,
reforgcando a ideia de que mecanismos imunes eram 0s
principais fatores nesse processo fisiopatogénico. '

Vale ressaltar que os aspectos histopatolégicos que em-
basaram a nogao por muito tempo vigente de que a inflama-
Gao e destruigao miocardica na fase cronica da cardiomiopatia
ocorriam sem a presenga do parasita, eram derivados de
estudos com microscopia dptica sem auxilio das modernas
técnicas de imunohistoquimica e biologia molecular para
detectar a presenca do parasita ou seus componentes. Com
o desenvolvimento de técnicas de maior sensibilidade, foi
observada a presencga de antigenos e/ou DNA de T. cruzi

em bidpsias e autopsias miocéardicas de pacientes com
a doenga cardiaca cronica,'?'®'¢ evidenciando a possivel
persisténcia do parasita na fase crénica. Adicionalmente,
documentou-se correlagéo entre a deteccédo de antigenos e
aintensidade do processo inflamatério miocéardico, na qual,
observou-se 100% de positividade ao antigeno em fragmentos
de pacientes que apresentavam miocardite severa, e nos
casos de miocardite leve ou que nao havia infiltrados infla-
matdérios, ndo foram encontrados fragmentos de parasitas.
Esses achados demonstram a importancia da participacéo
do parasita na manutencao e intensidade da inflamacéao
miocérdica na CCC.'¢"

Adicionalmente, alguns estudos tém mostrado intensa
resposta imune, tanto contra antigenos do parasita quanto
as proteinas proprias do hospedeiro, apds a exposicao a
antigenos do T cruzi, indicando que a persisténcia desses
antigenos ou do proprio DNA do T. cruzi é suficiente para
desencadear intensas respostas imunes até mesmo na au-
séncia de parasitas vivos.'?1®

As lesdes miocardicas, desencadeadas por destruicéo
de cardiomiocitos, sao associadas a infiltrados inflamatorios
rico em células T, com predominancia de CD8* especificas ao
T cruzi e posterior desenvolvimento de fibrose.'®?" Isso reforga
aideia de que de que o recrutamento e expansao de células
T especfficas ao T cruzi ao miocardio, estejam relacionadas
a persisténcia do parasita na fase crénica da doenga.

Além do dano direto ao tecido miocardico, é descrito na
literatura que o T. cruzi ativa os receptores B2 do sistema da
bradicinina levando a vasodilatacdo e edema intersticial, e
também produz varios lipideos bioativos, incluindo trombo-
xano A e prostaglandinas, que promovem constrigao vas-
cular, agregacéao plaquetaria e proliferagdo do musculo liso
vascular.™® A presenca do parasita pode também induzir o
estresse oxidativo, que esta correlacionado a gravidade da
doenga cardiaca cronica.??

Outro aspecto a ser salientado € a ocorréncia de constante
reativagéo da doenga de Chagas ap6s transplante cardiaco®
e doengas imunodepressoras, como HIV, indicando que
existem parasitas viaveis remanescentes no hospedeiro,
embora a infecgao possa permanecer quiescente por longos
periodos.?4?

Recentemente, demonstrou-se que a carga parasitaria
durante a infecgao por T. cruzi € um determinante primario
para o padrao da resposta imune do hospedeiro, que ira
resultar no controle do parasita ou causar dano tecidual.?
Nesse contexto, reforgos a essa teoria sao provenientes de
estudos empregando-se tratamento com drogas antiparasi-
tarias. A utilizagdo dessas drogas quando estabelecidas na
fase aguda da doenca, pode prevenir a progressao da doenga
para a fase crénica em 50-70% dos pacientes.?” Hyland
et al.?® demonstraram que o tratamento com benzonidazol
durante a fase aguda da doenca de Chagas em camundongos
reduziu a mortalidade e a gravidade da doenga, sugerindo
que a eliminacdo do parasita possa resultar na atenuagao
ou eliminagéo da reagdo autoimune na fase cronica da in-
fecgao, principalmente por reduzir a extenséo do dano aos
cardiomidcitos e atenuar o mimetismo molecular.?®

O tratamento com antiparasitarios na fase croénica da
doenca de Chagas ainda é controverso. Apesar de alguns
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estudos em modelo de camundongos cronicamente infectado
por T. cruzi demonstrarem reducao da carga parasitaria, da
inflamacéo e de disturbios de condugdo, com atenuagéo da
cardiomiopatia ap6s a administragdo de benzonidazol,?**'
existem poucas evidéncias clinicas que reforcem esses re-
sultados, uma vez que grande parte dos casos da doenga
sdo detectados em fases mais avangadas da doenga, onde
0S parasitas S&o escassos.

Em um estudo clinico, a eficacia do tratamento com
itraconazole e alopurinol foi avaliada em 404 pacientes na
fase cronica da doenga de Chagas. Os individuos foram mo-
nitorados por quatro anos com exames clinicos, sorologia,
hemocultura e eletrocardiograma. Houve redugdo da carga
parasitologica em 44% dos tratados com alopurinol, 53%
com itraconazol, avaliados por xenodiagndstico, e norma-
lizacdo do ECG em 36,5% e 48,2%, respectivamente, dos
pacientes com cardiomiopatia chagésica.® Esses pacientes
foram seguidos ao longo de nove anos, e, considerando os
pacientes que tinham ECG normal no basal (forma indeter-
minada), somente 2,2% dos tratados com itraconazol vs 25%
dos tratados com alopurinol, desenvolveram anormalidades
no ECG durante esse periodo.®®* Quando um grupo de 109
sujeitos da coorte original foi reavaliado 11 anos apoés o
tratamento, apenas 13 de 21 pacientes que apresentavam
negatividade parasitolégica ao xenodiagnostico tinham o
ECG normal, sugerindo que o tratamento pode ser efetivo,
mas no regime oferecido a taxa de “cura” pode ser consi-
derada muito baixa.**

Recentemente, foram publicados os resultados de um
estudo clinico prospectivo multicéntrico randomizado e duplo
cego, o Benznidazole Evaluation for Interrupting Trypanoso-
miasis (BENEFIT), envolvendo 2854 pacientes na fase croni-
ca da cardiopatia chagésica, que receberam benzonidazol
ou placebo oralmente por até 80 dias e foram seguidos
por uma média de 5,4 anos. Foram incluidos neste estudo
pacientes entre 18 e 75 anos de idade que apresentassem
pelo menos dois testes soroldgicos positivos para o T. cruzi
e que tivessem evidéncias de cardiomiopatia, avaliados por
ECG, raio-X de térax, ecocardiograma ou ventriculografia.
Os pacientes foram avaliados ao 11° e 21° dia e ao final
do tratamento, e entéo foram avaliados anualmente até o
final do estudo. Foram colhidas amostras sanguineas para
analises de PCR de fragmentos genémicos de T. cruzi no
basal, final do tratamento, dois anos apds o inicio e no final
do tempo de seguimento. Foi considerado como desfecho
primario a ocorréncia de morte, morte sUbita revertida, taqui-
cardia ventricular sustentada, implante de marcapasso ou
cardiodesfibrilador implantavel, desenvolvimento de nova
insuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral ou outros
eventos tromboembolicos. Nesse estudo, observou-se a
ocorréncia do desfecho primario em 27,5% dos pacientes
tratados com benzonidazol e 29,1% no grupo tratado com
placebo, sem diferenga entre os grupos. No entanto, a admi-
nistracao de benzonidazol em pacientes com cardiomiopatia
chagaésica ja estabelecida foi capaz de reduzir a detecgéo
de parasitas no soro apesar de, aparentemente, nao impedir
a progressao da deterioragéo clinica ao longo de 5,4 anos
de seguimento.®® Anélises com subtipos de T. cruzi, eventual
seguimento mais longo e novos regimes terapéuticos podem

advir destes resultados, considerando a longa histéria natural
da doenga de Chagas.

Neste contexto, recentemente foram publicados os re-
sultados de um estudo retrospectivo incluindo 310 pacientes
com doenga de Chagas cronica que apresentavam ECG sem
alteraces, estando, portanto na forma indeterminada. Destes,
263 pacientes receberam tratamento com benzonidazol e
47 néo foram tratados. Apds 20 anos de seguimento, cerca
de 79% dos individuos tratados e 46,8% dos nao tratados
permaneceram sem alteragoes no ECG (p<0,0001). Adicio-
nalmente, a ocorréncia de alteragoes eletrocardiograficas e de
eventos clinicos, como insuficiéncia cardiaca, acidente vas-
cular cerebral, mortalidade geral e cardiovascular, foi menos
prevalente nos pacientes tratados. Na anélise multivariada,
o tratamento com o antiparasitario foi uma variavel indepen-
dente para a manutengdo de um padréo eletrocardiografico
normal, e este, por sua vez, foi uma variavel independente
para a prevencao de eventos clinicos.

Portanto, ainda que a controvérsia exista em relagao
aos beneficios nos pacientes com cardiopatia chagéasica
crénica ja avangada, os dados da literatura sugerem que a
persisténcia do parasita desempenha um papel fundamental
no desenvolvimento da cardiomiopatia chagésica crénica
a partir da forma indeterminada, diretamente induzindo a
les&o tecidual ou de maneira indireta, gerando inflamacao
e disturbios de conducéo, que mais tardiamente levam a
degeneracao miocardica. Levando em consideragao os
estudos disponiveis, a terapia com agentes antiparasitarios
parece ser mais benéfica em pacientes que apresentam a
forma indeterminada da doencga.

AUTOIMUNIDADE

Durante as Ultimas décadas a autoimunidade tem sido
considerada como um importante mecanismo fisiopatogénico,
contribuindo para o desenvolvimento da CCC. Essa teoria
tem recebido reforgos substanciais tanto pré-clinicos quanto
clinicos.®* O T cruzi desencadeia multiplos fenébmenos
autoimunes, a maioria deles relacionados ao mimetismo
molecular e danos a érgaos especificos.*

Um aspecto notavel da fase cronica da doenga de Chagas
¢ a presenga de células inflamatérias no miocardio, embora as
técnicas histologicas ndo demonstrem a presenga de parasitas
no meio intracelular. Os achados histopatoldgicos das lesdes
cardiacas sao consistentes com inflamag&o e remodelamento
tecidual, com presenca de miocardite rica em macréfagos e
células T, hipertrofia e fibrose, resultante principalmente dos
danos as fibras miocérdicas.® Estudos demonstram que existe
uma correlagdo positiva entre a presencga de miocardite e o
posterior desenvolvimento de fibrose intersticial.’™

A escassez de parasitas durante a fase crénica da doenga
de Chagas, associada a presencga de atividade inflamatéria
com aumento dos niveis de citocinas Th1 e supressao das
citocinas Th24°4! de maneira incessante, porém de baixa
intensidade, levou diversos investigadores a sugerir que
o dano tecidual miocardico poderia ter origem autoimune.

Varios mecanismos tém sido aventados como desencadea-
dor da agresséo autoimune ap6s a infegéo do T. cruzi, sendo
eles: a) exposicdo a antigenos secundaria a lesao tissular, se-
guida pela sensibilizagdo do local, com respostas inflamatérias

Rev Soc Cardiol Estado de Sao Paulo 2016;26(4):240-5



ASPECTOS IMUNOLOGICOS DAINFECCAO POR TRYPANOSOMA CRUZI: PERSISTENCIA DO PARASITA E AUTOIMUNIDADE

apropriadas; b) mimetismo molecular, na qual células T e B
reconhecem antigenos parasitarios que compartilham epitopos
estruturalmente semelhantes aos antigenos do hospedeiro,
gerando resposta imune com reatividade cruzada; c) a ativagao
policlonal levando a produgéo de auto-anticorpos.'®*

Durante a infeccao por T. cruzi, a resposta imune inata e
adquirida ¢ vital para a sobrevivéncia do hospedeiro. Muitas
células do sistema imune inato, como células dendriticas,
macréfagos e células “natural Killer” promovem endocitose
dos parasitas, desempenhando um importante papel nesse
controle inicial de replicacao do T. cruzi.*> Estudos empre-
gando imunohistoquimica para avaliagdo da produgéo de
citocinas no tecido miocardico em modelo experimental de
CCC em camundongos demonstram que existe uma produ-
cao persistente de TNF- o, TGF-B, IL-1a, IL-6, IFN-y, e IL-10.%

No entanto, é essencial que a resposta imune seja balan-
ceada. Desta forma, a produgéo de citocinas pré-inflamatérias
€ necessaria para ativar as respostas efetoras dos linfocitos T,
que initerruptamente ou em excesso podem estar associadas
com a patogénese tardia da CCC. Por outro lado, a produgédo
citocinas pelas células T regulatérias (Treg) esta relacionada
ao controle local da resposta inflamatdria, evitando destruigéo
tecidual extensiva.

Diversos estudos demonstram que as células Th1 séo
importantes para controlar a parasitose durante a infecgao
inicial, 24 mas também podem contribuir para o desenvol-
vimento da inflamagao patogénica durante a progressao
da infecgao por T. cruzi.'®4°4” Nesse cendario, a IL-17, que é
uma proteina associada a fungoes tanto anti como pro-in-
flamatdrias em diversos modelos de doenga, pode ter papel
anti-inflamatério nas infecgdes por T. cruzi, atenuando as
funcoes pré-inflamatdérias das células Th1, sem interferir no
clearance do parasita.’

Guedes et al.*” demonstraram que pacientes com car-
diomiopatia avancada apresentam deficiéncia na atividade
supressiva inflamatéria, desencadeada pelas células Treg,
levando a produgéo exacerbada de citocinas proé-inflama-
torias, como TNF- a e IFN-y pelos leucécitos, enquanto que
individuos com as formas menos agressivas da doenca
apresentam niveis mais altos de citocinas regulatérias, como
a IL-10 e IL-17. Adicionalmente, a redugao de células Treg,
associada a reducéo de IL-10 foi correlacionada com o de-
senvolvimento de formas mais severas de cardiomiopatia.*’

De maneira semelhante, sdo observados aumento da
sinalizagdo do IFN- y no miocardio de pacientes chagé-
sicos.*%# Na literatura é descrito a existéncia de um de-
sequilibrio entre os niveis de IFN-y e IL-10 na CCC.#7# A
producao excessiva de IFN- y associada a reducéo dos
niveis de IL-10 pode resultar no controle eficiente da replica-
¢ao do parasita, no entanto a inflamagéao crénica mediada
pelo IFN- y pode contribuir com as lesdes teciduais mais
tardiamente no miocardio.*

Considerando esses achados, salienta-se aimportancia
da atuagéo das células Treg naimunomodulagao, no entanto,
a presenca de Treg é geralmente relacionada a persisténcia
do patdgeno, uma vez que mantem uma resposta imune
atenuada contra agentes infecciosos.®

Outros estudos mostram que pacientes com CCC apre-
sentam niveis elevados de éxido nitrico®'*? e de TNF-a,% que

contribuem para o desenvolvimento e gravidade da cardio-
miopatia.*” Adicionalmente, sabe-se que pacientes com as
formas mais graves da doenca, apresentam niveis mais altos
de TNF- 054% e este esta relacionado a indugéo da sintese
de colageno e fibrose,* que séo achados caracteristicos
das fases tardias da CCC.

Outro aspecto relacionado a autoimunidade € o denomi-
nado mimetismo molecular, que consiste em uma resposta
imune a proteinas dos parasitas que reagem de forma cru-
zada com proteinas do tecido do hospedeiro e, desta forma,
desencadeiam dano tecidual.”® Existem muitos antigenos do
T. cruzi que possuem reacao cruzada com componentes
cardiacos e néo cardiacos do hospedeiro, como a presenca
de auto-anticorpos anti-neurénios,®” auto- anticorpos contra
galectina-1% e contra receptores muscarinicos e p1-adrenér-
gicos,*® que pode estar relacionados a lesédo miocardica e
anormalidades de condugéao.®

Estudos demonstram que o soro de pacientes chagasi-
cos cronicos apresenta anticorpos com reatividade cruzada
entre as proteinas de T cruzi e humanas.t% Ha relatos na
literatura sugerindo que existe um mimetismo molecular
entre a miosina cardiaca B13 e as proteinas do T. cruzi, que
esta relacionado ao desenvolvimento das lesdes cardiacas
na CCC, sendo esse 0 maior candidato auto-antigeno que
contribui para a progressao da CCC.%

Outros mecanismos adicionais sdo também descritos
como contribuintes para a evolugéo da doenca cardiaca
cronica, como a presenga de polimorfismos em diversos
genes ligados a inflamagéo,5¢ reforgando a participagéo
da imunidade na progresséo da disfungdo contrétil e remo-
delamento ventricular na CCC.

CONSIDERACOES FINAIS

A miocardite é a caracteristica patoldgica mais relevante
nas diferentes fases evolutivas da doenga de Chagas. Levan-
do-se em consideragao os estudos mostrando a associagao
topogréfica entre os focos de infiltrado inflamatério e fragmen-
tos do T. cruzi na fase cronica da cardiomiopatia chagésica,
é bastante provavel a hipétese de que a persisténcia do
parasitismo em baixo grau possa participar do mecanismo
fisiopatogénico, mediante apresentagao continuada de anti-
genos que alimenta o processo inflamatério amplificado por
mecanismos de autoimunidade.

Dessa forma, hé evidéncias para supor que a ocorréncia
de ambos 0s mecanismos, persisténcia do parasita e autoi-
munidade, devam fazer parte da fisiopatogénese da CCC,
levando a uma hipétese fisiopatogénica unificada. (Figura 1)

Apesar de estes mecanismos terem sido bastante explo-
rados nas Ultimas décadas, tentativas de terapia da doenca
baseadas tanto na erradicagao do parasita quanto na modu-
lagéo da imunidade ainda nao mostraram efeitos benéficos
na evolugao da cardiopatia na sua fase crénica, em que o
dano tissular miocérdico ja se encontra estabelecido.

CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram néo possuir conflitos de inte-
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