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RESUMO

A moléstia de Chagas permanece como uma das mais importan-
tes doengas parasitarias no mundo. O amplo espectro clinico da
moléstia inclui o envolvimento do sistema nervoso, o qual culmi-
na, freqiientemente, no surgimento de distarbios neurolédgicos e/
ou psiquidtricos, os quais devem motivar a suspeita de infeccao
pelo Trypanosoma cruzi, permitindo o correto encaminhamento da
investigagao diagnostica e da abordagem terapéutica. Com base
nestas premissas, o objetivo do presente artigo ¢ apresentar discus-
soes atualizadas sobre os principais aspectos clinicos e patologicos
do acometimento do sistema nervoso pela moléstia de Chagas.
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SUMMARY

Chagas disease is one of the most important parasitosis in the
world. The broad clinical spectrum of the disease includes the
involvement of the central nervous system frequently culmi-
nating in the appearance of neurological and/or psychiatric
disturbances, which should motivate the suspects of infection
by Trypanosoma cruzi, allowing the institution of prompt diag-
nostic investigation and adequate therapeutics. Based on these
premises, it is the aim of this article to proceed with an updat-
ing on the main aspects of the attack of central nervous system
by Chagas disease.
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INTRODUGCAO

Descrita pela primeira vez em 1909 por Carlos
Chagas, a tripanossomiase americana ou moléstia de
Chagas, enfermidade causada pelo Trypanosoma cruzi,
protozoario pertencente a classe Mastigophora, ordem
Kinetoplatida e familia Trypanosomatidae, ¢ uma antro-
pozoonose de alta prevaléncia e de significativa mor-
bidade na América Latina, sendo considerada uma
das doengas infecto-parasitarias de maior impacto
final no continente'?, atingindo cerca de seis milhdes
de pessoas™. No Brasil, acomete cerca de 36% do
territério nacional, envolvendo mais de 2.450 mu-
nicipios que se estendem desde o Maranhao ao Rio
Grande do Sul, estimando-se a existéncia de dois a
trés milhdes de infectados, dos quais aproximada-
mente 60% estariam vivendo em areas urbanas®*.

A histoéria natural do mal de Chagas ¢é, habitu-
almente, bastante prolongada, sendo possivel distin-
guir dois momentos evolutivos com dispares carac-
teristicas: a fase aguda e a fase cronica’. Em ambas
observam-se, dentre outras alteragdes, acometimen-
to do sistema nervoso®”.

A fase aguda ¢ caracterizada por elevada parasi-
temia e proliferacdo do protista em varios tipos celulares,
especialmente células musculares®, sendo geralmente
assintomatica; entretanto, podem ocorrer em aproxi-
madamente 35% dos pacientes, manifestacdes como
febre (acima de 39°C), mialgias, mal-estar, anorexia ¢
cefaléia’. No exame fisico, costuma ser evidenciada lin-
fadenopatia generalizada, hepatoesplenomegalia e, em
alguns enfermos, sinais de porta de entrada, como os
complexos cutaneo-ganglionar e oftalmo-ganglionar’.
As manifestacOes mais graves sdo as miocardites ¢ a
meningoencefalite, esta Gltima representando o acome-
timento neurologico tipico desta etapa.

Na fase cronica, as manifestagoes mais signifi-
cativas sdo a cardiopatia chagasica cronica (CCC) e
os megas (esofagopatia chagasica cronica e colopatia
chagasica cronica), esses tltimos relacionados a des-
nervacao autonémica'’. O acometimento do sistema
cardiovascular (SCV) favorece o desenvolvimento de
fendmenos tromboembdlicos, os quais podem levar
ao surgimento de quadros de infarto cerebral, po-
dendo deixar sequelas deficitarias ou até mesmo le-
var o paciente ao 6bito''. Ademais, nesta etapa, vém
sendo descritas, cada vez mais amiude, alteracoes
neuropsicologicas nos enfermos®. Verifica-se, portan-
to, um envolvimento do SNC, tanto na fase aguda,
quanto na fase cronica.

Além dos distarbios neurologicos das fases
aguda e cronica citados acima, pode ser menciona-

do, no caso de pacientes imunodeprimidos, especial-
mente nos enfermos co-infectados pelo virus da imu-
nodeficiéncia humana (HIV), o acometimento do
sistema nervoso central (SNC), de grande gravidade
e importancia'®'?,

Por ser a moléstia de Chagas uma condigao
caracterizada por complexa interagao parasita-hos-
pedeiro, marcada, por vezes, pelo expressivo envol-
vimento do SNC, o presente artigo versara sobre as
principais discussdes em relacdo ao acometimento do
sistema nervoso na infec¢ao pelo 7. cruzi (Quadro 1).

Fase aguda

As alteragdes do sistema nervoso na moléstia
de Chagas se iniciam na fase aguda, cabendo des-
taque a dois processos patologicos fundamentais: (1)
a desnervacao autonomica, que levara a marcantes
repercussoes na fase crénica da enfermidade, como
sera discutido adiante e (2) a penetragdo no SNG,
clinicamente manifesta como meningoencefalite
chagasica aguda.

Meningoencefalite

Desde 1953, reconhece-se o I cruzi no SNC,
na fase aguda'*. O protozoario pode ser encontrado,
com freqliéncia, no liquor de pacientes nesta etapa,
ainda que nem todos os enfermos apresentem altera-
¢Oes neurologicas. A meningoencefalite aguda surge,
geralmente, por volta da segunda e terceira semanas
de evoluco da doenga'®, concorrendo para o aumen-
to da letalidade desta fase'®. Esta manifestagao atinge,
principalmente, lactentes e imunodeprimidos, sendo
que, nestes ultimos, o curso da doenca pode ser fa-
tal, em 10 a 20 dias ap6s o diagnéstico’. Os pacientes
que desenvolvem meningoencefalite difusa costumam
apresentar manifestacdes como torpor, cefaléia, con-
vulsdes e sinais neurologicos de localizagao'.
Quadro 1. Sumario das principais alteracoes neurais relacionadas a
infecgdo por Trypanosoma cruzi.

CONDICAO CLINICA | PRINCIPAIS ALTERACOES

Fase aguda Meningoencefalite

Fase cronica Disttarbios do sistema nervoso autdbnomo

Megas: megaesofago, megacolon, e
outros

Disautonomia

Fase neural cronica

Distarbios do sistema nervoso central

Distarbios do sistema nervoso periférico

Distarbios neuropsiquiatricos

Moléstia de Chagas em | Meningoencefalite

imunodeprimidos

Lesoes tumor-like




Os tipos celulares parasitados sdo, habitualmen-
te, as células da glia e as células de Schwann'. Rara-
mente se observa parasitismo em neurdnios®. Altera-
¢Oes patologicas podem ocorrer no cerebelo, nacleos
da base, protuberancia, pedinculos, bulbo ou medula,
caracterizando-se pela infiltracao de leucocitos mono-
nucleares nas leptomeninges (aracnoide e pia-mater),
congestao, hemorragias e infiltracao leucocitaria peri-
vasculares, neuronofagia e proliferagao glial.

A meningoencefalite pode iniciar-se com ma-
nifestacOes tradicionais de meningismo (opistotono,
rigidez de nuca, Kerning e Brudzinski), vomitos fre-
quentes e repetidos (nao precedidos por nauseas), si-
nais de cefaléia, agitacdo, estrabismo, obnubilacio,
prostracao e convulsdes'’'®. Estas Gltimas geralmente
manifestam-se como crises tonico-clonicas generali-
zadas, as vezes localizadas, com variavel intensidade
e periodicidade.

Além do quadro clinico de meningoencefali-
te aguda descrito acima, o acometimento do SNC
pode resultar no desenvolvimento, a longo prazo, de
sequelas, muitas das quais graves, geralmente obser-
vadas apenas na fase cronica da moléstia, quando
entdo, o enfermo pode apresentar manifestacoes
neurologicas, representadas por déficit cognitivo e/
ou sindromes cerebelares'>%!,

Fase CroOnica

Distirbios do sistema nervoso autdnomo

O acometimento do sistema nervoso autdéno-
mo (SNA) se da pela destruicdo de neuronios, evento
iniciado ja na fase aguda, principalmente aqueles dos
ganglios parassimpaticos. Estas lesoes relacionam-se
a ruptura de ninhos de amastigotas'®?.

A destrui¢ao dos neurénios do plexo mioentéri-
co levara, inicialmente, a uma diminui¢ao da coorde-
nagao muscular dos 6rgaos do tubo digestivo, alteran-
do assim o peristaltismo e aumentando as respostas
da musculatura desnervada aos diferentes estimulos.
Essa reacao mais intensa provoca hipermotilidade, hi-
pertonia e aperistalse pela perda da coordenagao dos
movimentos. Tais mudancas promovem dilatagdo e
aumento da estimulag¢do dos 6rgaos, em decorréncia
da estase do seu contetido, sobrevindo, entdo, a hi-
pertrofia. Ao final, a hiperatividade acabara determi-
nando atonia, levando a formacao dos megas, que sao
caracterizados pela dilatagao das visceras ocas e perda
do seu peristaltismo, ocorrendo alteragdes principal-
mente no esoéfago e no colon. O acometimento do
nucleo central do nervo vago (NC X) e do hipoglosso

(NC XII) também tem grande importancia para o de-
senvolvimento do megaesofago™.

O sistema urinario €, eventualmente, atingi-
do, como demonstrado em experiéncias feitas com
camundongos, nas quais se observou dilatacdo da
parede vesical, devido a acao direta do protozoario
nas fibras musculares e pela lesao secundaria das cé-
lulas paraganglionares, levando assim a formagao da
mega bexiga®.

Além dos distarbios no tubo digestivo eviden-
clam-se também, relacionadas a disautonomia, mo-
difica¢oes no aparelho cardiovascular. Observam-se
oscilacoes na freqiiéncia cardiaca e uma menor ele-
vacdo na pressao diastolica quando ocorre estimulo
simpatico nos pacientes sem insuficiéncia cardiaca
congestiva'. O balanco simpéatico-parassimpatico no
coracao permanece controverso. Em estudos realiza-
dos em ratos, demonstrou-se um predominio da ati-
vidade simpatica na fase aguda, sendo esta a possivel
causa da taquicardia transitoria nessa fase®".

Torma neural cronica

Carlos Chagas, em seus estudos publicados
entre 1911 e 1913, postulou a existéncia de uma for-
ma neural cronica, ao observar altera¢des no sistema
nervoso mesmo apos a cessacao da fase aguda®. Es-
tas representam, provavelmente, seqielas tardias do
acometimento nervoso da fase aguda. Com efeito,
ainda hoje ha discussao acerca da existéncia de uma
forma neural cronica, conquanto varios trabalhos
estejam procurando descrever as alteragdes observa-
das nessa (suposta) fase, as quais sao bem variadas,
tanto no acometimento do SNC, quanto no sistema
nervoso periférico’. Sem embargo, nao ha estudos
anatomopatologicos que confirmem a existéncia
desta forma neural cronica.

Ha achados, na avaliagao neurologica, que re-
forcam esta idéia, tal como alteragdes da motricida-
de, da linguagem e da inteligéncia, fenémenos pseu-
do-bulbares, distarbios paraliticos do oculomotor,
sindromes cerebelares, manifestagdes convulsivas,
sendo tais distarbios caracteristicos do comprometi-
mento do SNC".

As alteracOes no sistema nervoso periférico
(SNP) podem ser de carater motor e de carater sensi-
tivo. Todavia, sdo normalmente infreqiientes, além de
possuirem repercussao clinica pouco relevante'*!?.

Recentemente, tem sido dado maior enfoque
as alteracOes psiquidtricas, cognitivas e compor-
tamentais, provocadas pelas lesdes decorrentes da
neuroinfeccao chagasica. Tais distarbios podem ser



mais freqiientemente percebidos nos pacientes na
fase cronica da moléstia, quando se observam mo-
dificacoes relativas ao psiquismo e as fungoes cogni-
19, As manifestagoes decorrentes da desnerva-
¢ao parassimpdatica parecem tornar a pessoa mais
suscetivel a acao exacerbada do sistema simpatico,
ou seja, as respostas neurovegetativas relacionadas
as emogoes, podendo-se mencionar a maior sudo-
rese, a taquicardia e a irritabilidade, fatores que le-
variam a maior dificuldade de enfrentar problemas
sociais cotidianos''.

tivas

Acometimento neuroldgico nas situacoes de
imunodepressao

Desde a década de 60 tem-se notado a ocor-
réncia de formas graves da moléstia de Chagas nos
enfermos com condigdes imunossupressoras, como
nos casos de uso de quimioterapia anti-neoplasica e
de transplantes de 6rgaos. Nestas circunstancias, o
curso clinico da doencga pode ser alterado pela pre-
senca de co-infeccoes, principalmente quando estas
sao Imunossupressoras, mas também por fatores ge-
rais inespecificos, como desnutri¢ao®.

A Imunossupressao em pacientes previamente
infectados por 7. cruzi leva a reativacio da doenca
cronica com graves manifestagoes de reagudizacao.
A pessoa, ao ser infectada, permanece com 7. cruzi
pelo resto de sua vida (nos casos nao tratados ade-
quadamente), muitas vezes sem quaisquer manifesta-
¢Oes. Neste contexto, acredita-se que a vela supra-re-
nal possa servir de “reservatorio” para o protozoario,
contribuindo para reativagao da doenga em casos de
imunossupressao”.

As formas clinicas predominantes nas situagoes
de reativagao sao a miocardite, verificada em pacien-
tes imunossuprimidos por farmacos, e as lesdes do
SNC, meningoencefalite e lesdes tumor-fike, naqueles
co-infectados pelo virus HIV®. Tendo isso em mente,
deve-se oferecer atengao especial aos enfermos que
possuem doengas que afetam o sistema imunologico,
como leucemias, linfomas e ainda para aqueles en-
fermos que usam farmacos imunossupressores, por
exemplo, em decorréncia de transplantes ou de tumo-
res, € sejam co-infectados com T cruzi **%%,

Em muitas circunstancias, os portadores da
forma cronica da moléstia de Chagas infectados pelo
HIV, apresentam reativacao da doencga em formas
graves®. A probabilidade de co-infec¢io entre HIV
e 1. cruzi tem sido favorecida pela grande epidemia
de HIV, associada a intensa migracao de pacientes
de 4reas rurais para centros urbanos™.

A infeccdo pelo HIV pode modificar o curso
clinico da moléstia de Chagas, assim como a infec¢ao
cronica pelo 7. cruzi pode agravar a imunodepressao®!.
Os infectados pelo HIV demonstram, freqiientemen-
te, envolvimento secundario do cérebro por diferentes
agentes infecciosos e a moléstia de Chagas é reconhe-
cida como infeccio oportunista em potencial®®. Tal
fato ¢ decorrente de um profundo desequilibrio nas
relacoes entre o organismo e o 7. ¢ruzi, na medida em
que a resposta imunolégica ao protozoario depende,
principalmente, dos linfécitos T, células mais atingidas
na infec¢ao pelo HIV®. Assim, esses flagelados conti-
nuam a se multiplicar ativamente®. Em cerca de 80%
dos casos de reativacdo, os pacientes desenvolvem
meningoencefalite ou encefalite, associada ou ndo
a miocardite”. Nesse momento a infeccao pode ser
detectada facilmente pela alta parasitemia no sangue
periférico e no liquido cefalorraquidiano®.

Nestes enfermos, a reativagdo cursa com
meningoencefalite necrosante focal, a qual possui
caracteristicas peculiares, tornando-se, portanto,
parametro anatomopatologico seguro desta mani-
festagdo da moléstia de Chagas em pacientes imu-
nossuprimidos®. H4 penetracio do 7 ¢ruzi em ma-
crofagos, células da glia e, raramente, neur6nios. O
quadro clinico inclui febre elevada, cefaléia, vomitos
e distarbios do sensorio, por vezes evoluindo para
0 coma; sinais neurologicos focais costumam estar
presentes®’. Eventualmente se observa, igualmente,
incremento do peso e do volume cerebral, com au-
mento e achatamento dos giros e alargamento dos
sulcos, areas de necrose focal, com hemorragia e alto
parasitismo tecidual, lesdes localizadas preferencial-
mente nos lobos cerebrais e menos freqiientemente
no cerebelo e no tronco cerebral®. Podem também
surgir alteragdes tumor-{ike no encéfalo, ou seja, lesdo
expansiva cerebral, fazendo importante diagnostico
diferencial com neurotoxoplasmose'**%7, Associados
a0s sinais e sintomas, os exames de imagem, como a
tomografia computadorizada, podem mostrar lesdo
intra-cerebral, hipodensa, produzindo efeito de mas-
sa ou nao, que pode ser indistinguivel da encefalite
por Toxoplasma gondii, no que diz respeito a sua locali-
zago e caracteristicas tomograficas®*. Sem embar-
go, sao fatores que diferenciam a meningoencefalite
chagasica da toxoplasmica: o achado de lesdes em
areas subcorticais, na substancia branca e na bainha
de mielina (onde as lesdes também s3o mais intensas)
e o acometimento menos freqiiente dos nucleos da
base — embora também possa ocorrer na meningo-
encefalite chagasica, ¢ muito mais encontradi¢o na



infeccao por 1. gondu®*. Outros diagnosticos dife-
renciais também devem ser incluidos nos pacientes
infectados pelo HIV, como linfoma primario do

SNC, tuberculose e criptococose®-*2,

CONSIDERAGOES FINAIS

A moléstia de Chagas caracteriza-se por uma
fase aguda com alta parasitemia que, apds a ativa-
cao da resposta imune, diminui progressivamente
até a instalacdo da fase cronica. Conforme o pre-
sentemente discutido, em ambas as fases, bem como
em situacoes especiais, mencionando-se os casos de
imunodepressdao, ha possibilidade de comprometi-
mento do sistema nervoso. Deste modo, para efeitos
de diagnostico, deve-se sempre estar atento aos en-
fermos provenientes de areas endémicas da doenca,
especialmente se houver historia de oportunidade de
infecgdo, por via vetorial, transfusional, ou outras®,
para que seja incluida a tripanossomiase americana
do SNC como diagnostico diferencial das enfermi-
dades expansivas intracranianas’.

Ainda que se reconheca que as manifestagoes
neurologicas da moléstia de Chagas sejam decorren-
tes dos complexos mecanismos de interacao protozoa-
rio/hospedeiro, com papel crucial da resposta imuno-
logica deste Gltimo, permanecem intimeras questoes
em aberto, mesmo transcorridos quase 100 anos da
descoberta de Carlos Chagas, podendo-se mencionar
(1) os aspectos da relacao 1. cruzi/ Homo sapiens sapiens
que determinam, em algumas pessoas, distrbios neu-
rais, (2) a necessidade de melhor esclarecimento da
discutida (e polémica) forma neural, e (3) os processos
imunolégicos e patologicos fundamentais nos quadros
de reativacdo da infeccido por 7 cruzi no SNC, nos
enfermos em estado de imunodepressao.

O esclarecimento destes pontos parece funda-
mental para a melhor compreensdo da moléstia de
Chagas humana, contexto que permitira a ampliagao
das possibilidades de intervengao na inter-relagao pro-
tozoario/homem, qui¢a permitindo uma convivéncia
mais harménica e nao prejudicial a ambos.
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