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Há vários tipos de resposta imunitária do Trypa-
nosoma cruzi pelo hospedeiro vertebrado. Nas aves,
há resistência natural, que parece ser devida princi-
palmente à lise celular pelo sistema de complemento1.
No homem, esse tipo de resposta não é tão eficaz. As
imunidades humoral e celular, da mesma forma, não
são capazes de livrar o homem do parasita. Do lado
da imunidade humoral, há produção de anti corpos
contra o parasita detectáveis por reações sorológicas
sendo a resposta do T. cruzi amplamente variável2.

Além da imunidade humoral pelos linfócitos B e
da celular pelos T, há ainda importante participação
de outros mecanismos imunes, como interferon e ma-
crófagos. Parece, porém, que estes elementos, esta-
riam mais relacionados com a patogenia da doença
do que com a defesa em si. Da mesma forma, a imuni-
dade celular tem papel obscuro na defesa do orga-
nismo.

Nos primeiros relatos, a patogênese das lesões
encontradas foi imputada à lesão direta pelo Trypano-
soma cruxi, tanto de fibras cardíacas quanto de neurô-
nios do trato gastrointestinal, com fibrose miocárdica,
infiltrado inflamatório e lesão dos gânglios nervosos
do trato gastrointestinal. Essa teoria explica apenas
as lesões agudas no miocárdio onde realmente se vê
parasitismo importante, com intensa reação inflama-
tória e destruição celular. Nas formas crônicas, porém,
a lesão persiste e até aumenta, mesmo sem parasi-
tismo importante e com pequena quantidade de ni-
nhos de amastigotas.

Para Koeberle3, a lesão principal ocorreria durante
a fase aguda da doença, com lesão neuronal difusa no
sistema nervoso autônomo, originando alterações tanto
cardíacas (arritmias e cardiomegalia) quanto
gastrointestinais (disperistalse e conseqüentemente
os megas). A destruição neuronal seria devida ou a
uma neurotoxina � ainda não identificada � ou à
agressão direta das formas amastigotas. Porém, essa
teoria não explica todos os casos e também não foi
totalmente comprovada. A presença do parasita parece
irrelevante nas formas crônicas da doença. Estudos
recentes demonstraram presença de parasitas em
veias centrais de adrenais de pacientes chagásicos
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crônicos4, achado não homogêneo e, portanto, pouco
conclusivo quanto a sua importância na patogênese
da doença.

Estudos mais recentes, demonstraram que as le-
sões ocorrem mesmo em ausência do protozoário na
célula e que há baixa parasitemia nas formas crônicas,
surgindo a hipótese da lesão auto-imune2. Nesta, have-
rá, após a fase aguda da exposição do organismo ao
parasita, agressão contínua pelo seu próprio sistema
imune, através tanto de anticorpos como de imuni-
dade celular.

As teorias sobre auto-imunidade na patogênese
da doença de Chagas foram sintetizadas por Carva-
lhal5 a partir desta desproporção entre a lesão conti-
nuada e a quase ausência de parasitas.

Os primeiros achados que trouxeram à luz a teoria
da lesão auto-imune foram a demonstração de anti-
corpos que apresentam reação cruzada com diversos
tipos de tecidos do hospedeiro6, assim como a de ativa-
ção da resposta imune celular contra células não para-
sitadas7. Segundo Keszenhan8 nenhuma teoria sobre
a patogênese das formas crônicas da doença está devi-
damente esclarecida. Considera a resolução deste
impasse fundamental para desenvolver meios efeti-
vos de controle, cura e erradicação da doença de Cha-
gas. Se a auto-imunidade for realmente importante,
o desenvolvimento de vacina contra o Trypanosoma
cruzi seria difícil, e as medidas anti-parasita de eficácia
duvidosa na forma crônica.

Não está definido como ocorreria a ativação do
sistema imune do organismo contra si. Carvalhal5 con-
sidera com possibilidades, antígenos próprios do orga-
nismo alterados pelo Trypanosoma cruzi; reação cru-
zada simples contra antígenos do hospedeiro seme-
lhantes a antígenos do parasita; liberação de antíge-
nos �sequestrados� com a reação inflamatória e, a partir
daí, agressão contínua. Nenhuma destas teorias têm
sido demonstrada ser realmente a mais importante.

Não se sabe, também porque pessoas expostas a
mesma infestação desenvolvem, umas, formas pre-
dominantes ou puras gastrointestinais, e outras, for-
mas cardiovasculares; porque pessoas que desenvol-
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vem mesma  forma clínica, fazem-no  em intensidade
variada. Admite-se, para isso, que mesma  forma
clínica, fazem-no  em intensidade  variada. Admite-se,
para isso, que haja fatores do parasita e do hospedeiro.

Ao lado do parasita, o elemento mais estudado é
a variedade de cepas do Trypanosoma, algumas mais
sensíveis a defesas naturais do hospedeiro que outras2.
Pelo lado do hospedeiro, os antígenos de his-
tocompatibilidade (HLA). Eles foram estudados ini-
cialmente na rejeição de transplante de órgãos de doa-
dores geneticamente não-idênticos. O complexo prin-
cipal de HLA humano é um grupo de genes localizados
no cromossomo seis, que codificam os antígenos que
se localizam na superfície de quase todas as células
do organismo. O HLA é formado por quatro �loci�
gênicos denominados, A, B, C e D/Dr. Cada um dos
alelos desse �loci� é identificado por um número e cada
indivíduo herda um gene de cada genitor para cada
�locus�.

Atualmente tem-se analisado a associação entre
HLA e doenças, como doenças inflamatórias (notada-
mente a correlação entre a espondilite anquilosante
e o HLA B-27), erros inatos do metabolismo, deficiência
do complemento e doenças auto-imunes.

Para explicar essa associação, foi proposto um
comprometimento da resposta imune (erros na modu-
lação da resposta) ou mesmo participação direta de
macromoléculas HLA em doenças, com reação cruza-
da com antígenos semelhantes entre parasita e hospe-
deiro, ou funcionando como �receptores� quando as
células do organismo serviriam como alvo específico
do patógeno.

A interação HLA-doença de Chagas ainda não foi
bem estudada. Em trabalho de revisão, Teixeira9 cor-
relacionou a doença de Chagas e auto-imunidade,
apontando os diferentes tipos de anti-corpos anti-es-
truturas do hospedeiro. Na sua perspectiva, contudo,
o HLA seria apenas um determinante antigênico que
poderia sofrer reação cruzada com o Trypanosoma e
não um regulador da resposta imune em si. Consi-
dera pouco provável a mediação da reação citotóxica
por antígenos de histocompatibilidade, devido à cito-
toxidade ser dirigida a células específicas (cardíacas)
enquanto outros tecidos (renal, hepático) não são afe-
tados. Comenta, porém, que a base molecular para
as reações auto-imunes que levam à destruição de
células de hospedeiro é desconhecida.

A associação entre HLA e doença de Chagas não
deve ser contudo desprezada. Pelo contrário, devido
às evidências de sua ligação à auto-agressão (como a
desproporção entre a lesão e o parasitismo nas for-
mas crônicas da doença) e da importante correlação
entre HLA e auto-imunidade (como em doenças como
espondilite anquilosante) tal correlação deve ser mais
profundamente estudada. Estudos nesse sentido po-
deriam ser feitos comparando-se a tipagem de HLA
de pacientes com diferentes formas clássicas da doença
de Chagas, assim como de pacientes com doenças de
intensidade variada, para se observar a incidência
em cada grupo estudado quando comparado à popu-
lação em geral. Uma correlação positiva entre um
determinado tipo de HLA e a forma clínica da doença
poderia ser importante como fator prognóstico dos
pacientes com doença de Chagas. Pelo estudo do HLA
poder-se-ia tentar predizer a forma clínica e a gravi-
dade do comprometimento antes de se manifestar o
quadro clínico, além de caracterizar a relação entre
auto-imunidade e doença de Chagas.
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