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APRESENTACAO

A Parasitologia é a area da Biologia que estuda o parasitismo. O parasitismo ocorre
quando um organismo (parasita) vive em associagdo com outro organismo (hospedeiro), do
qual retira os meios para sua sobrevivéncia, causando prejuizos — ou seja, doengas — ao
hospedeiro durante este processo.

Os Parasitologistas estudam os parasitas e a relacdo entre os parasitas e seus
hospedeiros. Embora os parasitas possam ser encontrados em qualquer forma de vida, a
parasitologia € geralmente confinada ao estudo de parasitas protozoarios e metazoarios.

As pesquisas aplicadas a parasitologia tém como objetivo identificar os processos
de desenvolvimento de epidemias parasitarias, controlar os vetores, criar métodos de
profilaxia de doencas causadas pelos parasitas (tanto em seres humanos quanto em
animais) e desenvolver tratamentos.

Nessa perspectiva, apresento a coleg¢ao “Interacéo Parasito-Hospedeiro”, uma obra
que apresenta 5 capitulos distribuidos em tematicas que abordam de forma categorizada
e interdisciplinar trabalhos e pesquisas que envolvem a Parasitologia Médica e Veterinaria.
Esse e-book traz resultados de pesquisas na area das Ciéncias da Vida desenvolvidas
por professores e académicos de instituigdes publicas e privadas. E de suma importancia
ter essa divulgacgéo cientifica, por isso a Atena Editora se propdem a contribuir através da
publicac&o desses artigos cientificos, e assim, contribui com o meio académico e cientifico.

Desejo a todos uma excelente leitura.

Renan Monteiro do Nascimento
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RESUMO: A imunologia da interagdo parasita-
hospedeiro na Doenga de Chagas envolve tanto a
imunidade inata quanto a adquirida. Macréfagos,
células dendriticas, células NK, linfécitos T,
linfécitos B, anticorpos, citocinas e quimiocinas
sdo componentes ja descritos da resposta
imune contra o Trypanosoma cruzi, assim como
mediadores lipidicos e espécies reativas de
oxigénio. Inicialmente com o objetivo de protecao,
esses anticorpos acabam por engatilhar um
fenbmeno de autoimunidade. Contudo, essa
resposta robusta contra o protozoario é essencial
para a sobrevivéncia do hospedeiro. A pandemia
da Covid-19 trouxe ainda mais desafios para os
pacientes chagésicos, além de possivelmente ter
aumentado a parcela infectada da populagao. A
seguir seréo discutidos aspectos epidemiologicos
e de Saude Publica, efeitos econdmicos, sociais
e 0s impactos da pandemia de Covid-19 nas
manifestacdes clinicas de pacientes com Doenca
de Chagas, incluso também imunossuprimidos e
as gestantes.
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ABSTRACT: The immunology of the host-parasite interaction in Chagas disease involves
both innate and acquired immunity. Macrophages, dendritic cells, NK cells, T lymphocytes,
B lymphocytes, antibodies, cytokines and chemokines are already described components
of the immune response against Trypanosoma cruzi, as well as lipid mediators and reactive
oxygen species (ROS). Initially aiming to protect, these antibodies end up triggering a
phenomenon of autoimmunity. However, this robust response against the protozoan is
essential for host survival. The Covid-19 pandemic brought even more challenges to chagasic
patients, in addition to possibly having increased the infected portion of the population. Next,
epidemiological and public health aspects, economic and social effects, and the impacts of
the Covid-19 pandemic on the clinical manifestations of patients with Chagas disease will be
discussed, also including immunosuppressed and pregnant women.

KEYWORDS: Host-parasite interaction; immunity; human health; triatomines; Trypanosoma
cruzi.

11 DOENCA DE CHAGAS

O agente etiolégico da Doenca de Chagas é o protozoario Trypanosoma cruzi,
pertencente a familia Trypanosomatidae e comumente encontrado na natureza (CHAGAS,
1909). Atransmisséo do protozodrio pode ocorrer por percevejos hematdfagos da subfamilia
Triatominae (VILELA et al., 2010; LENT & WYGODZINSKY, 1979), por transmisséo
congénita, transfusdes sanguineas, transplantes de érgéos e até mesmo por ingestao de
alimentos contaminados (SILVEIRA & MARTINS, 2014; COURA, 2015).

A fase crbnica dessa patologia pode se manifestar nas formas indeterminada,
cardiaca ou digestiva (PINTO et al., 2008), podendo o paciente apresentar cardiomegalia,
megacoélon e megaesodfafo (DA-COSTA-PINTO et al., 2001). A Doenga de Chagas atinge
cerca de sete milhdes de pessoas por ano (OMS, 2021). Por ser uma doenca parasitaria
negligenciada, contra a qual ndo ha vacinas disponiveis, trata-se de um grave problema de
salde publica, principalmente em areas endémicas (COURA, 2015).

21 IMUNOLOGIA DA INTERAGAO T. CRUZI- HUMANO

O protozoario T. cruziinterage com uma série de receptores em células de mamiferos
para sua adesao e internalizag@o, assim como para a fus@o do vacuUolo parasitéforo com
os lisossomos. Alguns desses receptores séo toll-like (TLRs), kininas dos subtipos B1 e B2,
receptores TGF, EGF e receptores de LDL (NAGAJYOTHI, 2011). O controle da infecgéao por
T. cruzi depende tanto da resposta imune inata quanto da adaptativa. A ativagéo conjunta
de componentes celulares e humorais, ainda na fase de infecg¢éo precoce, € essencial para
a sobrevivéncia do hospedeiro (KRAUTZ et al., 2000).

2.1 Imunidade adquirida

Resposta humoral: a infeccao causada por T. cruzi desencadeia uma resposta de
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linfocitos B robusta. Pacientes em fase aguda precoce apresentam expanséo de linfocitos
B. Sao produzidos dois tipos de anticorpos: os de diagnéstico e os liticos, que atuam na lise
de parasitas infectivos (ANTAS et al., 1999). Ambos os tipos se apresentam em propor¢oes
distintas ao decorrer da infec¢éo, sendo esses anticorpos bons controles da evolugéo da
doenca. Anticorpos liticos também podem auxiliar a determinar se o paciente ainda esta
infectado, visto que, cerca de dez anos apés o tratamento, os pacientes ndo apresentam
mais esses anticorpos (GALVAO et al., 1993).

Resposta celular: em pacientes de fase aguda, a deteccéo de linfocitos T é baixa,
ndo condizente com o esperado. Porém, isso possivelmente se da por uma supressao
temporéria de células T devido a mecanismos do T. cruzi, que levam a uma baixa produ¢éo
de IL-2 (CUELLAR et al., 2008). Na fase crbnica da doenca, ha uma elevada detecgéo
de linfécitos T em sangue periférico e no infiltrado cardiaco inflamatério. Altos niveis de
expressao de ICAM-1 e dos receptores das quimiocinas CCR5 e CCR7 no coragdo podem
indicar um papel no recrutamento de células T (GOMES et al., 2005). As células T CD8+
podem estar relacionadas com dano no miocardio, assim como na protecdo contra o
parasita, sugerindo a existéncia de populagdes distintas. Ja as células T CD4+, juntamente
com macréfagos e mondcitos, s@o essenciais na resposta durante a fase cronica de
Chagas. Essas células estimulam a produgéo de citocinas de resposta Th1, como IFN-y,
enquanto suprimem citocinas que induzem resposta imune Th2, IL-4 e IL-10 (MACHADO
et al., 2012a).

2.2 Imunidade inata

Ativacao de macrofagos e producao de citocinas: a percepcdo de padrdes
moleculares associados a patégenos (PAMPs) de T. cruzi pelos macréfagos se da por
meio de TLRs e de uma familia de receptores transmembrana do tipo 1 (MACHADO et al.,
2012a). Apods reconhecimento de PAMPs, o sinal é transmitido via receptores citosoélicos
Toll/IL-1R, com o auxilio dos adaptadores MyD88, até a ativacdo de NFkB (MACHADO
et al., 2012b). Tal via leva a producéo de citocinas inflamatérias, fazendo a ponte entre a
imunidade inata e a adquirida. Além dos PAMPs, outras moléculas derivadas de T. cruzi
também induzem a producgéo de IL-12 e TNF-a nos macrofagos (SCHMITZ et al., 2009).

Ativacao de células dendriticas e células NK: a cisteino protease cruzipaina,
liberada por T. cruzi, induz a maturagéo de células dendriticas via ativacao de receptores
de bradicinina B2 (SCHMITZ et al., 2009). As células dendriticas, quando ativadas e em
associagéo com TLR2, levam a indugé@o de uma resposta Th1. Além disso, o receptor TLR9
tem a capacidade de reconhecer o DNA de T. cruzi. Ja a ativacdo das células natural Killer
(NK) na resposta Th1 ocorre via expressao de IL-12 e IFN-y (MONTEIRO et al., 2006).
Esse mecanismo é especialmente observado na fase aguda tardia da doenca, gerando
diferentes linhagens de células NK. O IFN-y, assim como o TNF-a, também sinaliza a
producao de Oxido nitrico pelos macréfagos (VESPA et al., 1994).
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Algumas células ndo imunes também participam da defesa corporal contra T. cruzi
produzindo citocinas inflamatérias, como células endoteliais e mibcitos cardiacos, que
produzem IL-6 e IL- 1B, respectivamente (MACHADO et al., 2012a).

2.3 Tecido adiposo, mediadores lipidicos e estresse oxidativo

O tecido adiposo € essencial na infeccdo por T. cruzi, tanto como alvo quanto como
um reservatério onde os parasitas podem ser reativados. A infeccdo desse tecido leva a
uma diminuicao dos niveis de adiponectina e PPAR- y e cria um quadro inflamatério que
pode afetar uma variedade de processos metabdlicos, como o metabolismo de glicose e
de lipidios (NAGAJYOTHI, 2009). Por outro lado, mediadores lipidicos também compdem
a resposta imune contra o causador da doenga de Chagas, além dos fatores citados nos
topicos anteriores. Os leucotrienos, derivados do acido araquidénico, sao produzidos por
leucécitos e induzem os macroéfagos a eliminarem formas intracelulares de T. cruzi (FUNK,
2001). Ja em relacdo ao estresse oxidativo, os dois produtores mais relevantes de espécies
reativas de oxigénio nessa doenca sé@o a mitocondria e a oxidase NOX2, que € ativada por
macro6fagos. Os componentes derivados de T. cruzilevam a ativagao de NOX via receptores
TLR e NOD-/ike (CARDONI, 1997).

2.4 Autoimunidade na Doenca de Chagas

Pacientes com sorologia positiva para doenca de Chagas em fase cronica podem
produzir anticorpos que reagem com seu préprio miocardio, intersticio ou vasos sanguineos
do coracdo (KIERSZENBAUM, 1985). O dano tecidual € causado principalmente por
anticorpos anti-receptores beta adrenérgicos e anti-miosina. Apesar dos mecanismos
ainda nao terem sido elucidados, h4d uma forte evidéncia de reacao cruzada entre T. cruzi
e antigenos proprios do ser humano. Ha hipoteses de que esse mecanismo leve a um
constante estimulo para ativacdo celular de defesa mesmo na fase cronica da doenca,
quando a parasitemia € baixa (MACHADO et al., 2012a).

31 DOENCA DE CHAGAS E COVID-19

A pandemia de Covid-19 impactou o0 mundo de forma profunda, sobretudo os paises
subdesenvolvidos. A Doenca de Chagas, endémica da América Latina, afeta paises como
Brasil, que sofreram fortes impactos econémicos no periodo atual. O impacto da pandemia
na economia atinge essencialmente a populagdo mais pobre e mais vulneravel a contrair a
doenca (WHO, 2010).

3.1 Efeitos econOmicos e sociais

O aumento do desemprego devido a pandemia de Covid-19 diminuiu a renda
média mensal das familias, sobretudo as mais fragilizadas socioeconomicamente. Essas
pessoas ja possuem limitado acesso ao sistema de saude e, durante a pandemia, algumas

passaram a viver em moradias mais precarias, como casas de pau a pique, onde o barbeiro
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costuma ser encontrado (RIBEIRO et al., 2015). No Brasil, a pandemia também evidenciou
as desigualdades raciais, porquanto houve maior nimero de mortes por covid-19 entre as
pessoas que se autodeclaram pretos (BAQUI et al., 2020). Outros grupos étnicos afetados
por ambas as enfermidades s@o os indigenas, as populag¢des rurais mais pobres e 0s
imigrantes, que também possuem acesso limitado ao sistema de saude (VIOTTI et al.,
2009; BAQUI et al., 2020).

3.2 Sistema de saude e epidemiologia

Os idosos constituem significativa parcela das pessoas infectadas pela doencga de
Chagas, devido a progressiva diminuicdo do nimero de novos casos da doenca registrados
nas ultimas décadas (RASSI et al., 2010). Muitos pacientes diagnosticados tardiamente com
Doenca de Chagas ja desenvolveram complicagdes gastrointestinais e circulatérias, que se
caracterizam como comorbidades. A pandemia aumentou substancialmente a demanda do
sistema de salde. Muitas pessoas, com receio da contaminacdo pelo SARS-CoV-2 nas
unidades de atendimento ou no transporte para chegar até esses locais, ndo procuraram
atendimento, ainda que apresentando sintomas da DC, o que pode ter impedido o acesso
ao tratamento. Até 0 momento da escrita deste artigo, ndo foram encontradas informacdes

epidemiologicas sobre a Doenca de Chagas no Brasil durante a pandemia.

3.3 Impactos da Covid-19 nas manifestacdes clinicas da doenca de Chagas

A manifestacdo cardiomiopatica da Doenca de Chagas inclui sintomas como
fibrose, mudancas microvasculares, inflamacéo estimulada por citocinas Th1, resposta
imune especifica e danos teciduais devido a manutencao da parasitemia (MAYORAL et al.,
2021). O SARS-CoV-2 invade macrofagos, cardiomiécitos e pneumocitos tipo 2 ao ligar- se
ligar ao receptor ACE2 dessas células (GUZIK et al., 2020). De acordo com a revisao de
Montalvan et al. (2020), essa invasao também pode gerar danos e disfungdo do miocardio,
disfuncéo endotelial, disfun¢do microvascular e infarto do miocéardio, o que pode antecipar
os sintomas da DC.

A presenca de sintomas gastrointestinais causados pelo coronavirus deve-se a alta
expressao do receptor ACE2 também no trato digestivo. Um desses sintomas € a diarreia,
que pode indicar a ocorréncia de mutagbes que aumentam a transmissibilidade do virus
(JIN et al., 2019; ZAIDEL et al., 2020). Entretanto, a doenca de Chagas em sua forma
cronica que atinge o trato gastrointestinal superior apresenta como sintoma a constipagéo,
oposto ao observado na Covid-19, além de nauseas e de dor abdominal.

Estudos recentes indicam a relagcdo entre coronavirus e comprometimento
neurologico. A infecgcéo pelo virus pode induzir neuropatias causadas pelo desenvolvimento
do T. cruzi. A covid-19 pode ter sintomas como desmielinizacdo e encefalite (MONTALVAN
et al., 2020), que podem se somar aos sintomas da Doenca de Chagas e agravar o estado
clinico do paciente.
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3.4 Pacientes imunossuprimidos e gestantes

Grande parte dos pacientes chagasicos sédo imunossuprimidos pela doenga ou pelo
seu tratamento. Ja foi verificado que medicamentos imunossupressores usados para tratar
a Covid-19 podem desencadear a reativacéo da fase cronica da Doenga de Chagas. O
grupo de imunossuprimidos possui menor capacidade de combater o novo coronavirus
quando infectados. A chamada “tempestade de citocinas” em casos severos de Covid-19
tem o potencial de gerar danos em diversos tecidos estimulando hipercoagulacédo e
hiperinflamacao (HOTTZ et al., 2020).

Uma das formas de disseminacéo do T. cruzié a transmisséao vertical esta relacionada
a carga parasitaria da mée e ocorre em 5% das gestacoes de maes com doenga de Chagas
em fase cronica (HOWARD et al., 2014; KAPLINSKI et al., 2015; ZAIDEL et al., 2020). Ainda
nao foi reportado nenhum caso de coinfeccdo T. cruzilSARS-CoV-2 em recém nascidos.
Sabe-se que o nimero de casos de infecgdo pelo coronavirus em recém nascidos e em
criancas é bastante inferior ao de faixas etarias mais avancadas. Em gestantes, a infeccéo
por SARS-CoV-2 pode levar a casos de trombose e arritmias, antecipando sintomas
cronicos da doenca de Chagas (KOUMOUTSEA et al., 2020).
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