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1. INTRODUCAO

Grande parte das manifestagdes clinicas da doenga de Chagas
no homem se deve a resposta imune dirigida ao parasita. No ho-
mem, a infecgdo pelo Trypanosoma cruzi sensibiliza diferentes
compartimentos do sistema imune, levando ao aparecimento de
respostas humorais e celulares especificas contra o parasita. A
mobilizacdo do sistema imune é importante na redu¢do da carga
parasitdria, mas, por outro lado, pode contribuir para o aparecimento
das manifestacdes cronicas observadas em alguns pacientes. Tan-
to os pacientes que ndo desenvolvem sintomas, os da fase indeter-
minada, quanto os sintoméaticos apresentam resposta imunologica
contra o parasita. Entender as diferengas da resposta imune que estao
implicadas em maior ou menor agressao tecidual € o grande desa-
fio do estudo atual da imunologia da doen¢a de Chagas no homem.

2. RESPOSTA IMUNE INATA

2.1. Células NK

Uma série de evidéncias tem demonstrado que a imunidade
inata age como um componente-chave da resisténcia do hospe-
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deiro contra protozodrios, controlando seu crescimento durante
a fase da infecgdo. As células natural killer (NK) desempenham
um papel importante nessa fase, seja limitando o crescimento
parasitdrio, seja promovendo o desenvolvimento da imunidade
celular adquirida.'

Muitos protozodrios induzem a ativagdo de células NK em
hospedeiros infectados, o que tem sido demonstrado pelo aumen-
to da atividade litica das células do hospedeiro contra alvos sen-
siveis 2 agdo de células NK (células K562 ou NC-37, por exem-
plo), pelo nimero aumentado de populagdes linfocitdrias exibin-
do marcadores caracteristicos das células NK (CD16, CD56 e
CD69 no homem). No camundongo, esse aspecto foi também
observado pela indugdo da sintese de IFN-y em animais defici-
entes em células T.2 Na maioria dos estudos iniciais, a estimula-
¢do da célula NK foi evidenciada pelo aumento da atividade ci-
tolitica. Levando em consideragdo esse critério, foi observado que
o T. cruzi induz a ativagio das células NK em modelos animais.*

Tradicionalmente, os dois mecanismos principais desempe-
nhados pelas células NK se relacionam com a destrui¢ao de cé-
lulas-alvo e com a produgdo de citocinas envolvidas na sensibi-
lizagdo de outras células imunes. Resultados recentes no enten-
dimento das funcdes efetoras das células NK sugerem que a se-
cregdo de diferentes citocinas no microambiente onde a respos-
ta imune estd se desenvolvendo constitui 0 mecanismo primério
de resisténcia dessas células contra infec¢des por protozodrios,
embora o papel litico ndo deva ser minimizado.'

As células NK de camundongos tratados com produtos esti-
muladores da produgdo de interferon ou infectados com 7. cruzi
exibem atividade litica significante contra tripomastigotas extra-
celulares e epimastigotas.*> Utilizando camundongos beige, que
nio possuem atividade litica das células NK, mas retém a capa-
cidade de produzir citocinas por essas células, verificou-se que
a resisténcia contra o 7. cruzi encontrava-se diminuida.’ Deve
ser lembrado que as células NK sao importante fonte de IFN-ye
TNF-0, duas citocinas relevantes na ativagdo de outras células,
como macréfagos, capacitando-as a destruir microrganismos
intra- e extracelulares. Estudos recentes tém demonstrado que a
infeccdo dos macréfagos pelo 7. cruzi pode induzir a secregio
de IL-12 por essas células, o que leva ao aumento da produgio



de IFN-y e TNF-0,, resultando em controle da parasitemia e da
mortalidade.®’

Acredita-se que os protozodrios ativem as fungdes das célu-
las NK através de mecanismos indiretos envolvendo a estimula-
¢do de monocinas produzidas pelas células apresentadoras de
antigeno.>*’ Por essa razao, muito da pesquisa atual nessa drea
tenta identificar as moléculas parasitdrias responsaveis pela in-
ducdo das diferentes citocinas, particularmente da IL-12. No T.
cruzi tem sido enfatizada a importancia dos glicolipideos como
indutores da produc¢ao de monocinas (IL-12 e/ou TNF-o). As
ancoras glicolipidicas tém sido consideradas estruturas princi-
pais, responsaveis pela indu¢ao da produgao de tais citocinas,
importantes na interagdo com as células NK.

A natureza transitéria das respostas das células NK em hospe-
deiros infectados sugere que a atividade dessas células € rigorosa-
mente controlada. Consistente com essa hipdtese, citocinas como
IL-10 e TGF-B tém mostrado inibir a sintese de IFN-y induzida
pelo parasita, bem como a lise pelas células NK.'"Essas citocinas
teriam um papel importante no controle da producdo de citocinas
pré-inflamatérias, que, em excesso, poderiam contribuir para as
lesoes teciduais observadas posteriormente na doenga de Chagas.

Células mononucleares do sangue periférico de pacientes
chagasicos, quando estimuladas com antigeno de 7. cruzi, de-
senvolvem atividade litica contra células K562, uma atividade
atribuida a células NK.'" Essa atividade permanece em pacien-
tes com manifestagéo da doenga, e pode se dever a produgdo de
IFN-y por linfécitos T, sendo mais relacionada com a imunida-
de adquirida que com a inata.

2.2. Componentes Humorais

Outro aspecto importante da imunidade inata estd relacionado
com a resisténcia de formas tripomastigotas do 7. cruzi a agao do
complemento.'” O parasita codifica trés glicoproteinas capazes de
bloquear a via alternativa do complemento, inibindo a formagao
da C3 convertase (gp160, similar ao DAF humano; gp58/68 e uma
proteina com peso molecular entre 87 e 90 kDa)."* A proteina de
87-90 kDa também ¢é conhecida como T-DAF porque apresenta
27% de homologia com a seqiiéncia de DNA da proteina DAF,
presente na membrana das células e responsavel pelo decaimento
da C3 convertase da via cldssica do complemento.”* O T. cruzi
também codifica uma hemolisina de 75 kDa que reage de forma
cruzada com o componente C9 do complemento.'*

A infeccdo pelo T. cruzi induz a secregdo de proteinas da fase
aguda, tais como proteina C reativa,' amiléide-P sérico'é e o-2
macroglobulina (0-2M).'7 Recentemente, foi demonstrado que
complexos formados pela cruzipaina (gp57/51, cisteina-
proteinase presente nas diferentes formas evolutivas do 7. cru-
zi) e a 0-2M sdo eficientemente interiorizados por mondcitos
humanos e esse processo resulta em um aumento na apresenta-
¢do de peptideos da cruzipaina as células T CD-4+ provenien-
tes de pacientes chagdsicos.' Exceto por esse achado, o papel
das proteinas de fase aguda na doenga de Chagas humana per-
manece desconhecido, e futuros estudos sdo necessarios para
elucidar a sua participagio, seja nos mecanismos de imunopro-
te¢do, seja na patogénese da doenga.

3. IMUNIDADE HUMORAL

Um grande nimero de estudos em modelos experimentais tem
demonstrado que os anticorpos constituem componentes impor-
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tantes nos mecanismos de defesa do hospedeiro contra o T cru-
zi."2' Em 1982, Krettli e Brener? introduziram a idéia de anticor-
pos liticos, revolucionando o direcionamento das pesquisas que
tentavam entender o papel protetor desempenhado pelos anticor-
pos na infecgdo pelo T. cruzi. Eles verificaram existir uma disso-
ciagdo entre os anticorpos envolvidos no diagndstico da doenga
de Chagas e aqueles que participavam da resisténcia contra o pa-
rasita. Estes dltimos podiam ser detectados através da lise media-
da por complemento e s se ligavam a formas tripomastigotas
sangiifneas vivas. Um outro aspecto importante desse trabalho
mostrou que camundongos imunizados com diferentes formas
antigénicas do parasita nao induziam o aparecimento de anticor-
pos liticos e que o nivel dessas imunoglobulinas praticamente
desaparecia dos soros dos animais parasitologicamente curados,
sugerindo que esse parametro seria um excelente critério para
avaliar a cura da doenca de Chagas em seres humanos. A partir
desse ponto, surgiram diferentes trabalhos na literatura relaciona-
dos com anticorpos protetores. Assim, em 1984, Romeiro e cols.”
verificaram que os anticorpos liticos presentes nos soros de paci-
entes chagasicos pertenciam a classe IgG, subclasses IgG 1 e 1gG2.
Foi demonstrado que somente os anticorpos liticos presentes no
soro de individuos chagésicos eram capazes de mediar o ADCC
(antibody-dependent cell cytotoxicity).**

A auséncia de anticorpos liticos no soro de pacientes chaga-
sicos mostrou ser uma excelente ferramenta para a avaliacdo de
cura. Foi demonstrado que pacientes chagdsicos, submetidos ao
tratamento com drogas heterociclicas e acompanhados por um
periodo de 10 anos, apresentavam o teste de lise mediada por
complemento negativo, embora a sorologia convencional perma-
necesse positiva.”

Como o ensaio para a detec¢ao de anticorpos liticos requer
parasitas vivos e infectivos, torna-se dificil a utilizac@o desse teste
na rotina laboratorial. Assim, Krautz e cols.? avaliaram, através
de ELISA e Western blot, a possibilidade de utilizar um antige-
no recombinante do 7. cruzi (rTC24) para identificar pacientes
chagdsicos considerados parasitologicamente curados. Verifica-
ram que os soros de todos os pacientes ndo curados reagiam com
rTC24, enquanto 80% dos soros de individuos curados nao rea-
giam com o antigeno, demonstrando que o rTC24 podia ser uti-
lizado nos testes iniciais, embora ndo fosse capaz de detectar
todos os pacientes curados. Foi também observado que anticor-
pos provenientes de soro de pacientes chagdsicos, quando absor-
vidos com glicoconjugados isolados de tripomastigotas, perdi-
am a capacidade litica do soro.”’ As fragdes ativas foram deno-
minadas F2 (74 € 95 kDA) e F3 (120 e 200 kDa) e demonstrou-
se que o antigeno de 74 kDa poderia ser usado no diagndstico da
infec¢do ativa pelo T. cruzi, substituindo a determinagao pela lise
mediada pelo complemento. Recentemente, foi introduzido um
método de citofluorimetria para a detec¢ao de anticorpos liticos
apresentando alta sensibilidade, sendo mais rdpido e eficiente que
o0 ensaio convencional . *®

Anticorpos naturais heterdfilos, encontrados no soro huma-
no normal, reconhecem o 7. cruzi e a ele se ligam.” Esses anti-
corpos reconhecem um epitopo terminal contendo o dissacari-
deo galactosil a1-3 galactose, e sdo denominados anti-Gal. An-
ticorpos anti-Gal tém elevagao do seu titulo na fase aguda da in-
fecgdo e permanecem elevados na infec¢do cronica.’® Além da
atividade litica convencional,’! os anticorpos anti-Gal apresen-
tam atividade litica independente de complemento contra tripo-
mastigotas celulares.’> Esse mecanismo de lise ndo foi bem es-
clarecido, mas acredita-se estar indiretamente relacionado com
a indugdo da aglutinacio dos parasitas, pelo menos in vitro.
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Mais recentemente, alguns estudos tentam correlacionar o
perfil dos isotipos dos anticorpos anti-T. cruzi com as diferentes
manifestacdes clinicas da doenga de Chagas.*® Os soros de paci-
entes com cardiopatia chagdsica apresentam altos titulos de IgM,
quando comparados com individuos ndo infectados ou na fase
indeterminada da doenca, o que € consistente com a teoria de que
a auto-imunidade pode contribuir para a cardiopatia chagasica.
Os soros provenientes de pacientes com envolvimento gastrin-
testinal apresentam niveis elevados de IgA, enquanto aqueles
oriundos de pacientes com manifesta¢des cardiacas e intestinais
mostram titulos elevados de IgG2. Mais recentemente, esse
mesmo grupo expandiu a andlise através de exame da especifi-
cidade antigénica da resposta de IgG1, 2, 3, IgM e IgA desses
pacientes por Western blot. Observaram, entdo, que IgG3 da
maioria dos individuos da forma digestiva liga-se ao antigeno de
68 kDa, enquanto poucos pacientes com a forma cardiaca detec-
tam essa molécula, e que, independentemente do grupo clinico,
os perfis de reconhecimento antigénico por cada isotipo diferem
drasticamente dos perfis de outros isotipos.** Ha fortes indica-
¢oes, assim, de que os anticorpos anti-7. cruzi apresentam reati-
vidade diferente em pacientes com diferentes formas clinicas. E
possivel que essas diferengas reflitam mecanismos imunorregu-
ladores diversos, com a participagdo de citocinas influenciando
a expressdo de diferentes classes de imunoglobulinas, e envol-
vidos com os distintos cursos da doenga. A possivel participa-
¢ilo de citocinas € também sugerida por estudo que avalia os ni-
veis de IgE nos pacientes chagésicos.* Os niveis total e especi-
fico de IgE anti-T. cruzi presente no fluido pericardico de paci-
entes que morreram em uma drea endémica de tripanossomiase
no Brasil Central foram determinados. Foram observados niveis
significativamente elevados de IgE total em todos os grupos de
pacientes chagdsicos analisados, quando comparados com os
individuos soronegativos para 7. cruzi. Uma significante corre-
lagdo entre IgE total e IgE anti-T. cruzi foi somente observada
nas amostras dos pacientes com cardiopatia chagésica, e pode
sugerir a participagdo da IL-4 nesse processo.”

Umezawa e cols.*® descreveram diferengas na resposta imu-
ne humoral entre soros humanos chagdsicos obtidos na fase aguda
e cronica da doenca de Chagas, utilizando quatro preparagdes
antigénicas obtidas de 7. cruzi e que refletem o contetido super-
ficial e interno encontrado nas formas tripomastigotas. A pro-
por¢iao de IgG dirigida a antigenos de superficie dos tripomasti-
gotas foi maior em soros agudos que nos cronicos, enquanto o
oposto foi observado nos antigenos internos. Além disso, os so-
ros de pacientes na fase aguda continham uma alta percentagem
de IgG reativa a epitopos de carboidratos, e anticorpos IgA anti-
T. cruzi s6 foram observados nesse grupo. Esses dados sugeri-
am a possibilidade de realizar o diagnéstico da fase aguda da
doenga de Chagas humana por método sorolégico, permitindo
maior rapidez de intervengdo. Essa possibilidade também foi
explorada num estudo realizado em criangas bolivianas, residen-
tes em trés diferentes areas endémicas, verificando-se que para-
metros sorolégicos e bioquimicos poderiam definir os diferen-
tes estdgios da infec¢@o aguda pelo 7. cruzi."” Niveis aumenta-
dos de IgM foram encontrados na fase inicial da infec¢@o aguda,
enquanto, no estagio intermedidrio, ocorreram altas concentra-
¢oes de IgM e IgG especificas, bem como anticorpos anti-Gal e
aumento de 0-2M e proteina C reativa. Por sua vez, na fase mais
tardia da infec¢iio aguda, encontram-se baixos titulos de IgM,
porém IgG, anti-Gal, 0.-2M e proteina C reativa continuam ele-

vados; a detec¢io de IgG isoladamente foi sinal indicativo de fase
indeterminada ou cronica da doenga."

Todas essas mudangas observadas no perfil das imunoglobu-
linas, durante as diferentes fases da doenga, e nas manifestacoes
clinicas refletem complexos mecanismos imunorreguladores que
devem, em dltima instancia, influenciar o curso da infec¢io pelo
T. cruzi desde o contato inicial entre o parasita e o hospedeiro.
A possibilidade de compreender esses mecanismos reguladores
através de seus reflexos na resposta humoral ¢ atraente devido a
facilidade e custo mais baixo dos testes utilizados. Porém, trata-
se de tarefa extremamente desafiadora, considerando-se a com-
plexidade do sistema celular e a paucidade de estudos voltados
para essa drea na infec¢@o chagasica humana.

4. IMUNIDADE CELULAR

Embora inimeros trabalhos em modelos experimentais te-
nham definido a importincia das subpopulagdes de linfécitos T
CD4+ e CD8+ na infecg@o pelo T. cruzi, esse aspecto ndo se
encontra totalmente definido na doenca de Chagas no homem.

Sem divida, as células T CD4+ sdo extremamente importan-
tes na prote¢do contra a infec¢ao pelo 7. cruzi, uma vez que sao
necessdrias para a producdo de anticorpos liticos e produzem
citocinas, como o IFN-y, que auxiliam na destrui¢do de formas
intracelulares do parasita em células infectadas.” Também, tem
se verificado a presenga de células T CD8+ participando da imu-
nidade e patogénese da doenga de Chagas humana. Clones de
células T obtidos a partir das células mononucleares do sangue
periférico (CMSP) de pacientes chagdsicos assintomaticos sdo
predominantemente CD4+, enquanto aqueles obtidos a partir de
pacientes com sintomas cardiacos ou gastrintestinais exibem o
fenétipo de células CD8 +, sugerindo uma possivel participagdo
dessas células nos mecanismos imunopatolégicos.”® De fato,
observacdes por imunoistoquimica em tecido cardiaco, obtido
em autépsias de pacientes com cardiomiopatia chagdsica grave,
mostraram que as lesdes inflamatdrias eram principalmente ca-
racterizadas por linfécitos T CD8+, muitos dos quais expressa-
vam granzima A, além de macréfagos, expressando TNF-a, e
poucas células NK e linfécitos B.*” Esses achados sdo compati-
veis com conceitos envolvendo citdlise e fibrose, e sugerem a
participacdo das células T CD8+ na destrui¢ao da miofibra car-
dfaca na cardiopatia chagésica. Além disso, observou-se a ex-
pressdo aumentada de moléculas HLA-ABC nas células miocr-
dicas de pacientes chagdsicos com cardiopatia cronica, reforcan-
do que elas podem representar alvos de linfocitos T CD8+.%
CMSP de pacientes assintomadticos, mas com cardiopatia subcli-
nica, quando estimuladas com antigeno de 7. cruzi desenvolvem
atividade citotoxica (contra células K562) mais alta que a de
CMSP de pacientes na forma indeterminada ou com cardiopatia
grave. Apesar de tais resultados ndo poderem ser extrapolados
para respostas dirigidas contra células infectadas expressando
antigeno no contexto do MHC classe I, podemos observar dife-
rencas importantes nos diversos grupos de pacientes chagasicos.
Essas respostas sdo reguladas por citocinas, tendo a IL-12 um
papel potencializador, provavelmente diretamente sobre as cé-
lulas NK, responsdveis pela destrui¢do das células-alvo."!

As citocinas desempenham papel importante na regulagio da
resposta imune e, seguramente, estdo envolvidas tanto na resis-
téncia quanto nos mecanismos relacionados com a imunopato-
logia na doenca de Chagas. A divisdo de aspectos protetores ¢
lesivos no paradigma Th1 X Th2 nunca chegou a ser estabeleci-
do na doenca humana. O IFN-y tem sido extensivamente estu-
dado e é considerado uma citocina protetora, uma vez que ma-



créfagos estimulados produzem metabdlitos toxicos para o pa-
rasita. Por outro lado, IL-4, IL-10 e TGF- sao capazes de su-
primir a ativacao dos macréfagos induzida por IFN-y, inibindo
tanto a libera¢io dos metabdlitos toxicos quanto a diferencia¢ao
de células Thl.

O TNF-o. tem sido implicado tanto na resisténcia quanto na
génese de lesdes teciduais, enquanto a IL-6 e a IL-1, associadas
com grande nimero de alteragdes nas fungdes da c€lula endote-
lial, podem estar implicadas nas alteragdes microvasculares ob-
servadas na miocardiopatia chagésica. Além disso, citocinas
como o IFN-y, o TNF-, a IL-6 a IL-1 modulam a expressao de
moléculas de adesdo, que participam no recrutamento de linfo-
citos para os sitios de inflamagdo. Portanto, alteragdes quantita-
tivas ou no equilibrio entre diferentes citocinas podem estar re-
lacionadas com a resisténcia e o desenvolvimento das diferentes
lesdes observadas na fase cronica da doenca de Chagas.*'

Dutra e cols.? analisaram os niveis de expressdo de vdrias
citocinas nas CMSP de pacientes chagdsicos e voluntérios nor-
mais, pela técnica de RT-PCR (reverse transcriptase polymera-
se chain reaction). A analise ex vivo mostrou que os niveis de
IL-5, IL-10, IL-13 e IFN-y encontravam-se aumentados nos in-
dividuos chagdsicos quando comparados com individuos nao in-
fectados. Os antigenos parasitrios levaram a produgdo elevada
de IFN-ye baixa de IL-10; contudo, o inverso foi observado ap6s
aestimulagdo por anticorpos antiepimastigotas. Esse achado su-
gere que a presenga simultdnea de estimulos antigénicos e anti-
cérpicos durante a fase cronica da doenga de Chagas pode ex-
plicar a existéncia de reatividade inflamatéria e antiinflamatoria
detectada na maioria dos pacientes.

Virios estudos experimentais tém relatado a ocorréncia de
imunossupressio na doenga de Chagas, principalmente durante
a fase aguda da infec¢do. Em camundongos, a imunizagdo com
antigenos relacionados ou nao com o 7. cruzi resulta em defici-
éncia na produgio de anticorpos, quando comparada com a ob-
servada em camundongos ndo infectados.**** Evidéncias de de-
ficiéncia da resposta imune celular também foram documenta-
das em animais infectados**® e em pacientes chagasicos.?’

Células linféides provenientes de doadores sadios ou de pa-
cientes infectados quando co-cultivados com o T. cruzi apresen-
tam supressio da produgio de IL-2 e do seu receptor.** Redu-
¢do na produgio de IL-4, IL-5 e IFN-y, em resposta ao estimulo
mitogénico por linfécitos humanos normais co-cultivados com
T. cruzi, foi também observada em relagdo as culturas sem
parasitas.** Através da marcagdo intracelular por citocinas, de-
monstrou-se ocorrer uma diminui¢ao na percentagem de células
CD3+ ativadas expressando IL-2 e IL-4, linfocitos considera-
dos ThO nos cultivos realizados na presenga do parasita, suge-
rindo que este é capaz de inibir, concomitantemente, a produgao
de mais de uma citocina pelos linfécitos T ativados.

Outros investigadores, cultivando in vitro linfécitos de volun-
tarios normais na presenca do 7. cruzi, demonstram estimula¢@o
linfocitdria apds cinco a sete dias de cultura.*** Nesses estudos,
porém, os linfécitos ndo foram previamente ativados por mito-
genos. Tomados em conjunto, esses estudos indicariam a capa-
cidade do T. cruzi em estimular células ndo ativadas, mas de inibir
células ja estimuladas.

A imunossupressdo contra antigenos ndo relacionados com o
T. cruzi foi também observada em pacientes chagdsicos. Bottasso
e cols.5' demonstraram que pacientes com a forma indeterminada
da doenca de Chagas ndo responderam ao teste tuberculinico
mesmo apos a vacinagio pelo BCG. Sugerem que essa perda de
resposta a antigenos comuns micobacterianos pode ter implicagoes
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no desenvolvimento de auto-imunidade na doenga de Chagas ou
numa maior suscetibilidade a tuberculose ou a hansenfase.

Os sinais co-estimulatérios, representados por diferentes
moléculas presentes na superficie dos linfocitos e das células
apresentadoras de antigeno, sao componentes fundamentais para
a ativagao das células T. Dentre os sinais co-estimulatorios, res-
salta-se a ligacio entre CD28/CD80 (B7-1) ou CD86 (B7-2), que
se constitui num dos mais importantes eventos no fenomeno de
estimulacdo linfocitdria. Linfécitos T (CD4+ ou CD8+) prove-
nientes do sangue periférico de pacientes chagdsicos exibem uma
maior freqiiéncia de células CD4+CD28— ¢ CD8+CD28—,
quando comparados com os de individuos ndo infectados pelo
T. cruzi.* Considerando-se a importancia do CD28 para a ativa-
¢io das células T, essa observagao pode significar que diferen-
tes estdgios de ativagdo dos linfocitos T ou eventos imunorregu-
latérios distintos estejam ocorrendo no curso da infecgdo chaga-
sica. Além disso, foi demonstrado que, em pacientes infectados
pelo HIV, a populagdo celular CD28 — estd mais propensa a so-
frer apoptose, e esse tipo de morte celular foi observado na do-
enca de Chagas experimental.*

5. AUTO-IMUNIDADE

A ocorréncia de auto-imunidade ou imunopatologia na doenga
de Chagas continua sendo aspecto fundamental na compreensdo
da patogénese da doenga,”* e essa controvérsia ainda persiste.
A presenca do T. cruzi nos tecidos e sangue ¢ de dificil deteccao
na fase cronica da doenca, mas é comum a observagao de focos
de infiltrado de células mononucleares no coragio de pacientes
infectados pelo T. cruzi nessa fase (ver Capitulo 12—Patologia).
Nesses infiltrados predominam células T CD8+ e alguns macro-
fagos,’ e as fibras cardiacas destruidas, infectadas ou nao, en-
contram-se em fntima associa¢do com linfécitos T CD4+ ou
CD8+.%¢ A dissociagiio existente entre parasitemia baixa e pa-
tologia tecidual, aliada a observagao de fibras destruidas, mes-
mo sem a detec¢iio do parasita no local, tem servido de base a
hipétese da existéncia de auto-imunidade contra o tecido cardi-
aco como elemento importante no desenvolvimento da cardio-
patia chagdsica cronica. No entanto, técnicas de amplificagao do
KDNA tém permitido a detec¢@o de parasitas onde falham as
técnicas parasitdrias convencionais, e permitiram detectar uma
parasitemia de quatro parasitas por mililitro em individuos in-
fectados por trés anos ¢ meio.”’

A ocorréncia de auto-imunidade foi proposta em alguns mo-
delos experimentais, como na demonstragio da rejei¢ao de trans-
plantes singénicos de coragdes de camundongos recém-nascidos,
na orelha de camundongos cronicamente infectados com 7. cru-
zi, mas ndo na de camundongos normais.*® A rejei¢do podia ser
bloqueada in vivo pela deplegdo das células T CD4+, indicando
o envolvimento do sistema imune no processo. Entretanto, re-
centemente, observacdes semelhantes, porém com outras cepas
do T cruzi, mostraram que, para que ocorresse a rejei¢ao do trans-
plante, era necessdria a presenca do parasita.” Sugerem, entdo,
que as lesdes observadas na miocardiopatia chagdsica sdo, na
verdade, uma rea¢do contra o parasita, ¢ nao contra antigenos
préprios, o que caracterizaria um fendmeno auto-imune. A no-
¢io de que a lesdo cardiaca na fase cronica deriva de resposta
imune contra o parasita é também apoiada por um estudo imu-
nocitoquimico recente em bidpsias miocdrdicas de pacientes
chagdsicos. Foi observada uma associac¢do significante entre a
presenca de miocardite moderada ou grave e a presenga de anti-
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genos do 7. cruzi, sugerindo que a lesdo tecidual progressiva pode
estar associada a resposta contra o parasita.®

O mimetismo de antigenos proprios por antigenos dos agen-
tes infecciosos pode induzir resposta cruzada auto-imune a epi-
topos presentes nas proteinas do hospedeiro, o que provocaria
uma quebra no balango da resposta imunolégica em relagdo a
autotolerancia, levando, conseqiientemente, ao aparecimento de
auto-imunidade. Assim, mesmo com a indug@o de resposta cru-
zada em células T e B sendo demonstrada contra um epitopo in
vitro, sua capacidade de induzir doenga auto-imune in vivo de-
penderd de varios outros aspectos. No caso de respostas depen-
dentes da acdo do linfécito T, como na doenga de Chagas, estes
incluem a necessidade de que a apresentagao apropriada de an-
tigenos, no tecido-alvo e no contexto da ligagdo do complexo
MHC-peptideo com o receptor da célula T, resulte em ativagdo
linfocitaria superando os efeitos anergizantes.®'

Nessa linha, foi identificado um epitopo do 7. cruzi, denomi-
nado B13, que apresenta reac@o cruzada com a cadeia pesada da
miosina cardiaca.®> Anticorpos anticadeia pesada da miosina
cardiaca (AMA) isolados de pacientes com cardiopatia chagési-
careagem contra B13 em 100% dos casos estudados, mas tal re-
a¢io s6 € observada em 14% dos AMA obtidos de individuos
assintomdticos. Além disso, B13 apresenta homologia com a
miosina cardiaca humana. Esses dados embasam a idéia de que
reacdes cruzadas entre a cadeia pesada da miosina cardfacae B13,
um epitopo parasitdrio, podem estar envolvidas na patogénese
da cardiopatia chagésica. Seguindo essas observagoes, foram
obtidos clones de linfécitos T, provenientes do infiltrado cardi-
aco de pacientes chagésicos, capazes de responder simultanea-
mente 2 miosina cardiaca e ao epitopo B13 do T cruzi, embora
nio houvesse clones reativos primariamente a qualquer antige-
no do parasita.®* Todos esses achados sugerem que o mimetis-
mo molecular entre a miosina cardiaca e a proteina B13 do 7.
cruzi pode contribuir para o aparecimento de lesoes cardiacas na
cardiomiopatia da doenca de Chagas cronica.

Outros epitopos do parasita parecem também participar no fe-
nomeno de mimetismo molecular com proteinas préprias do hos-
pedeiro, reforgando a possibilidade da participacdo da auto-imu-
nidade na doenga de Chagas cronica. Nesse grupo estdo membros
da familia de proteinas ribossomais do 7. cruzi (TcP), os quais
foram clonados. Utilizando-se peptideos sintéticos, verificou-se
que 80% dos individuos chagdsicos produzem anticorpos especi-
ficos anti-P dirigidos contra a regido C-terminal da TcPO e TcP1/
P2. Esses anticorpos reagem também contra os residuos C-termi-
nais das proteinas P humanas,* sugerindo que, devido a conser-
vacdo antigénica, as proteinas TcP podem contribuir para o apa-
recimento de anticorpos auto-reativos nos pacientes chagasicos.
Soros de pacientes chagdsicos possuem anticorpos que reconhe-
cem a por¢do carboxiterminal da proteina ribossomal PO do 7. cruzi
e a segunda alga extracelular do receptor B1-adrenérgico huma-
n0.% Esses auto-anticorpos exercem, in vitro, um efeito cronotro-
pico positivo em cardiomidcitos de ratos neonatos, sendo esse
efeito bloqueado tanto por um bloqueador especifico para B-1, o
bisprolol, como pelo peptideo P0. Portanto, parece que o T. cruzi
¢ capaz de induzir uma resposta auto-imune funcional contra o
receptor B1-adrenérgico através de um mecanismo de mimetismo
molecular. Mais recentemente, foi observado que anticorpos pre-
sentes no soro de pacientes chagdsicos sdo capazes de interagir com
a alca extracelular dos receptores de acetilcolina muscarinicos
(mAchR).%*” Esse auto-anticorpo também desempenha uma ati-
vidade agonista, modificando eventos intracelulares associados
com ativacio via mAchR, isto é, diminuindo a contratilidade, au-

mentando o cGMP e diminuindo a produgao de cAMP. A rele-
vancia clinica desses achados é demonstrada pela associagdo en-
tre os auto-anticorpos circulantes nos pacientes chagasicos e a
presenca de sintomas. E interessante observar que, além das le-
soes teciduais cardiacas observadas na miocardiopatia chagasica,
algumas disfung¢des observadas no curso da fase cronica da doen-
¢a de Chagas podem ter sua origem em componentes da resposta
imune que reagem de forma cruzada com receptores presentes nas
células cardiacas.

O conhecimento dos mecanismos responsaveis pelo apareci-
mento das manifestacoes da fase cronica da doenga de Chagas é
fundamental para o entendimento da relagdo parasita-hospedei-
To € permitird maior avango no tratamento dos doentes, bem como
no desenvolvimento de vacinas capazes de induzir a destrui¢do
do parasita antes que lesoes teciduais se estabelecam.
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