
1 

 

 

 

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO 

CENTRO DE BIOCIÊNCIAS 

LABORATÓRIO DE IMUNOPATOLOGIA KEIZO ASAMI 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM BIOLOGIA APLICADA À SAÚDE 

 

 

 

 

JEAN MOISÉS FERREIRA 

 

 

 

REVISÃO SISTEMÁTICA, META-ANÁLISE E ANÁLISES EXPLORATÓRIAS 

SOBRE A INFLUÊNCIA DE VARIAÇÕES EM GENES DE QUIMIOCINAS E 

SEUS RECEPTORES NO DESENVOLVIMENTO DA FORMA CARDÍACA EM 

PACIENTES INFECTADOS PELO TRYPANOSOMA CRUZI 

 

 

 

 

 

 

 

Recife 

2024



1 

 

 

JEAN MOISÉS FERREIRA 

 

 

 

REVISÃO SISTEMÁTICA, META-ANÁLISE E ANÁLISES EXPLORATÓRIAS 

SOBRE A INFLUÊNCIA DE VARIAÇÕES EM GENES DE QUIMIOCINAS E 

SEUS RECEPTORES NO DESENVOLVIMENTO DA FORMA CARDÍACA EM 

PACIENTES INFECTADOS PELO TRYPANOSOMA CRUZI 

 

 

 

Tese apresentada ao Programa de Pós-

graduação em Biologia Aplicada à Saúde 

do Laboratório de Imunopatologia Keizo 

Asami – LIKA, do Centro de Biociências 

da Universidade Federal de Pernambuco, 

como parte dos requisitos parciais para 

obtenção do título de Doutor em Biologia 

Aplicada à Saúde. 

 

 

 

Orientador: Dr. José Luiz de Lima-Filho 

Coorientadora: Drª Elaine Virgínia Martins de Souza Figueiredo 

 

 

 

Recife 

2024 



Catalogação na Fonte:
Bibliotecário:Marcos Antonio Soares da Silva

CRB4/1381

Ferreira,Jean Moisés.
Revisão sistemática, meta-análise e análises sobre a influencia de variações em genes de quimiocinas e

seus receptores no desenvolvimento da forma cardíaca em pacientes infectados com Tryipanosoma Cruzi. /
Jean Moisés Ferreira – 2024.

115 f. : il., fig.; tab.

Orientador: José Luiz de Lima-Filho.
Coorientadora: Elaine Virgínia Martins de Souza Figueiredo.

Tese (ddoutorado) – Programa de Pós-Graduação em Biologia Aplicada à Saúde do Laboratório de
Imunopatologia Keizo Asami – LIKA, do Centro de Biociências da Universidade Federal de Pernambuco,
2024.

Inclui referências.

1. Doença de Chagas. 2. Polimorfismo genético. 3. Quimiocinas. 4. CCR5. 6. Meta-análise. Lima-
Filho, José Luiz de. (Orient.). II .Figueiredo, Elaine Virgínia Martins de Souza. (Coorient.). III.Título.

616 CDD (22.ed.) UFPE/CB – 2024-021



3 

 

 

JEAN MOISÉS FERREIRA 

 

REVISÃO SISTEMÁTICA, META-ANÁLISE E ANÁLISES EXPLORATÓRIAS 

SOBRE A INFLUÊNCIA DE VARIAÇÕES EM GENES DE QUIMIOCINAS E 

SEUS RECEPTORES NO DESENVOLVIMENTO DA FORMA CARDÍACA EM 

PACIENTES INFECTADOS PELO TRYPANOSOMA CRUZI 

 

Tese apresentada ao Programa de Pós-

graduação em Biologia Aplicada à Saúde 

do Laboratório de Imunopatologia Keizo 

Asami – LIKA, do Centro de Biociências 

da Universidade Federal de Pernambuco, 

como parte dos requisitos parciais para 

obtenção do título de Doutor em Biologia 

Aplicada à Saúde. 

Analisada/Aprovada em: 23/01/2024 

 

BANCA EXAMINADORA 

 

Profº Dr. José Luíz de Lima-Filho, Universidade Federal de Pernambuco 

 

Profª Drª. Maria do Carmo Pimentel Batitucci, Universidade Federal do Espírito Santo  

 

Profº Dr. Wilson Nadruz Junior, Universidade Estadual de Campinas 

 

Profº Dr.Carlos Alberto de Carvalho Fraga, Universidade Federal de Alagoas 

 

Profº Dr. Márcio Bezerra Santos, Universidade Federal de Alagoas 



4 

 

 

AGRADECIMENTOS 

 

 Tenho muito a agradecer, pois esse trabalho foi construído por alguém que recebeu o 

apoio de diversas pessoas, cada uma contribuindo de diferentes maneiras, desde uma 

única conversa de poucos minutos, à meses de colaboração e substancial. 

 Agradeço imensamente a toda minha família, em especial, minha mãe Gisleide, minha 

segunda mãe Maria Vencioneck e seu esposo João Carlos Dutra, e minhas irmãs, Laise 

e Luana, e minha sobrinha, Sofia, minhas estrelas! Assim como também ao meu 

companheiro Jean Carlos, uma pessoa maravilhosa. Em alguns momentos permanecem 

as palavras do cantor Roberto Carlos, “tenho tanto pra lhe falar, mas com palavras não 

sei dizer, como é grande o meu amor por você(s)!”. 

 Agradeço muitíssimo aos meus brilhantes amigos, pessoas mais que especiais, que tive 

a honra de conhecer, conviver e amar. Em especial, Wilson Silva, que mais um amigo, 

sempre foi um ser humano em todas as qualidades. Também à Bárbara Correia, uma 

lutadora e vencedora! E a tantos outros que tenho um carinho e orgulho! 

 Agradeço também ao professor e orientador José Luiz de Lima Filho, por aceitar mais 

esta empreitada juntamente à professora e coorientadora Elaine Virgínia. Pessoas 

incríveis, que tive a dádiva de conhecer! 

 Aos meus colegas do Laboratório Biotecnologia no LIKA, da Universidade Federal de 

Pernambuco, aos meus colegas do Laboratório Biologia Molecular e Expressão Gênica, 

da Universidade Federal de Alagoas (especialmente Bárbara Rayssa e Edilson Leite, 

sem os quais, este trabalho seria apenas um projeto). Aos meus colegas cientistas do 

Laboratório de Toxicologia Vegetal e Genética, da Universidade Federal do Espírito 

Santo, aos professores do Laboratório de Imunopatologia Keizo Asami, da 

Universidade Federal de Pernambuco, aos servidores, pois seus diversificados trabalhos, 

do mais simples ao mais complexo, possibilitaram esse estudo. Muito, muito, muito 

obrigado! 

 

 

 

 



5 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“... Você também quer saber a origem do universo? Então somos companheiros de 

viagem!” 

 

Albedo Kreideprinz (Genshin Impact) 



6 

 

 

RESUMO 

 

A doença de Chagas (DC) é uma doença tropical negligenciada (DTN), que afeta 

milhões de pacientes em todo o mundo, desencadeando milhares de mortes por ano. 

Muitas investigações têm associado os aspectos genéticos do paciente com a infecção e 

a evolução da DC. Há muita informação disponível na literatura sobre o papel das 

variantes genéticas e o desfecho da DC. Entre os genes ligados à imunidade já 

analisados, destacam-se as quimiocinas e seus receptores, como o CCR5 humano, pelo 

seu papel funcional em processos imunológicos que pode ser influenciado por 

polimorfismos genéticos. Entretanto, os estudos apresentam resultados inconclusivos ou 

contraditórios sobre essas variantes, principalmente as do CCR5. Nosso trabalho 

objetivou realizar uma revisão sistemática e meta-análise para condensar as informações 

da literatura sobre a relação da DC e as variantes genéticas de quimiocinas e seus 

receptores e estimar a influência dessas variantes através de análises exploratórias. 

Nossa estratégia de busca baseada em PICOS foi usada para eleger os retornos nas bases 

de dados Periódicos CAPES, SciELO, PubMed, ScienceDirect, Web of Science e 

Scopus. A análise de qualidade dos artigos incluídos foi realizada usando o STREGA 

checklist. A meta-análise foi conduzida, juntamente às análises de componentes 

principais (PCA) para estimar as relações das variantes do CCR5 humano e a DC. A 

heterogeneidade dos grupos foi avaliada através da inspeção dos gráficos do tipo funnel 

plot gerados. Os polimorfismos encontrados foram analisados pela ferramenta 

SNP2TFBS para identificar possíveis variantes que influenciam a interação com sítios 

de ligação do gene. Também utilizamos a ferramenta GTEx, associadas à base de dados 

de expressão genética. A revisão foi submetida à plataforma PROSPERO. Nossos 

resultados identificaram onze polimorfismos pertencentes ao CCR5 (rs2856758, 

rs2734648, rs1799987, rs1799988, rs41469351, rs1800023, rs1800024, Δ32/rs333, 

rs3176763, rs3087253 e rs11575815) e analisados em onze diferentes trabalhos, além de 

14 diferentes polimorfismos em genes de quimiocinas (CCL2, CCL4, CCL5, CCL17, 

CCL19, CXCL8, CXCL9, CXCL10 e CXCR3), e de outros receptores (CCR1 e CCR2). 

Os trabalhos foram performados na Argentina, Brasil, Espanha, Colômbia e Venezuela, 

incluindo pacientes Argentinos, Brasileiros, Colombianos, Peruanos e Venezuelanos, 

publicados entre 2001-2019. Dos SNPs pertencentes ao CCR5 humano, oito foram 

passíveis de meta-análise, dos quais foram associados ao desenvolvimento da forma 
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cardíaca da DC rs1799987 (G/G e G/A, modelo dominante e G/G no modelo recessivo), 

rs2856758 (A/G em codominância), rs2734648 (T/T e T/G no modelo dominante), 

rs1799988 (T/T tanto em codominância como em recessividade), rs1800023 (alelo G, o 

genótipo G/G nos modelos de codominância e  recessividade, o G/G e G/A no 

dominante) e rs1800024 (alelo T) em diferentes comparações. As análises de PCA 

foram capazes de indicar as relações entre os alelos e os genótipos dos polimorfismos 

em cada grupo de comparação. A SNP2TFBS identificou o rs1800023 como 

influenciador do fator de transcrição Spi1. Uma correlação foi estabelecida entre o os 

alelos associados à forma cardíaca da DC nesta revisão, integrantes do haplótipo C do 

gene CCR5 (HHC-TGTG) e a forma cardíaca da DC. Em relação aos outros genes 

analisados, apenas três SNPs puderam ser meta-analisados. Nenhuma associação foi 

encontrada entre o rs1799864 (CCR2) e a DC. Entretanto, foram associados à forma 

cardíaca da DC os SNPs rs1024611 (CCL2, genótipo G/G no modelo de recessividade) 

e rs2107538 (CCL5, alelo T, o genótipo C/T no modelo de codominância e os 

carreadores T no modelo de dominância). O banco de dados GTEx indicou que as 

variantes rs1024611 (CCL2) e rs2107538 (CCL5) associadas à forma cardíaca são 

também responsáveis pelo quantitativo mais alto de transcrição dos respectivos genes. 

A ferramenta SNP2TFBS identificou quatro SNPs capazes de influenciarem fatores de 

transcrição: rs3136672 (CCR1) e rs2280964 (CXCR3), além dos já citados rs1024611 

(CCL2) e rs2107538 (CCL5). Em suma, este segundo conjunto de dados, hipotetizamos 

que o volume de mRNA produzido pela influência dos genótipos G/G do SNP 

rs1024611 (CCL2), e C/T e T/T do SNP rs2107538 (CCL5) são consequentemente 

expressos, provocando um recrutamento exacerbado de células com capacidades 

inflamatórias, e que isto a longo prazo, permite o dano cardíaco nos pacientes.  

Palavras-chave: Doença de Chagas; Polimorfismo genético; Quimiocinas; CCR5; 

Meta-análise. 
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ABSTRACT 

 

Chagas disease (CD) is a neglected disease that affects millions of patients worldwide, 

causing thousands of deaths per year. Many investigations have associated the genetics 

of the patient with the infection and evolution of CD. There is much information 

available in the literature about the role of genetic variants and the outcome of CD. 

Among the genes linked to immunity already analyzed, chemokines and their receptors 

stand out, such as human CCR5, due to their functional role in immunological processes, 

which can be influenced by genetic polymorphisms. However, despite the numerous 

investigations performed, some studies have inconclusive or contradictory results on 

these variants, especially those of CCR5. Our work aimed to carry out a systematic 

review to condense the information in the literature on the relationship between CD and 

the genetic variants of chemokines and their receptors, as well as to estimate the 

influence of these variants through exploratory analyses. Our PICOS-based search 

strategy was used to select the returns in the CAPES, SciELO, PubMed, ScienceDirect, 

Web of Science and Scopus databases. The quality analysis of the included articles was 

performed using the STREGA checklist. A meta-analysis was conducted along with 

principal component analyzes (PCA) to estimate the relationships of human CCR5 

variants and CD. The heterogeneity of the groups was assessed by inspecting the 

generated funnel plot graphs. The polymorphisms found were analyzed using the 

SNP2TFBS tool to identify possible variants that influence the interaction with gene 

binding sites. We also used the GTEx tool associated with the gene expression database. 

The review was submitted to the PROSPERO platform. Our results identified eleven 

studied polymorphisms belonging to CCR5 (rs2856758, rs2734648, rs1799987, 

rs1799988, rs41469351, rs1800023, rs1800024, Δ32/rs333, rs3176763, rs3087253 and 

rs11575815) analyzed in eleven different works, 14 different polymorphisms in 

chemokine genes (CCL2, CCL4, CCL5, CCL17, CCL19, CXCL8, CXCL9, CXCL10 

and CXCR3), and other receptors (CCR1 and CCR2). The articles included in our work 

were performed in Argentina, Brazil, Spain, Colombia and Venezuela, including 

Argentine, Brazilian, Colombian, Peruvian and Venezuelan patients, published between 

2001-2019. Among SNPs belonging to human CCR5, eight were amenable to meta-

analysis, and the polymorphisms rs1799987 (G/G and G/A, dominant model and G/G in 

the recessive model), rs2856758 were associated with the development of the cardiac 
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form of CD ( A/G in codominance), rs2734648 (T/T and T/G in the dominant model), 

rs1799988 (T/T in both codominance and recessiveness), rs1800023 (G allele, the G/G 

genotype in the codominance and recessive models , the G/G and G/A in the dominant) 

and rs1800024 (T allele) in different comparisons. PCA analyzes were able to indicate 

the relationships between the alleles and genotypes of the polymorphisms in each 

comparison group. SNP2TFBS identified rs1800023 as an influencer of the Spi1 

transcription factor. A correlation was established between the alleles associated with 

the cardiac form of CD in this review, members of the C haplotype C of the CCR5 gene 

(HHC-TGTG) and the cardiac form of CD. Regarding the other genes, three SNPs were 

meta-analyzed, and although no association was found between rs1799864 (CCR2), the 

SNPs rs1024611 (CCL2, G/G genotype in the recessive model) were associated with the 

cardiac form of CD. and rs2107538 (CCL5, T allele, the C/T genotype in the 

codominance model, and the T carriers in the dominance model). The GTEx database 

indicated that the rs1024611 (CCL2) and rs2107538 (CCL5) variants associated with 

the cardiac form are also responsible for the highest amount of transcription of the 

respective genes. The SNP2TFBS tool identified four SNPs capable of influencing 

transcription factors: SNP rs3136672 (CCR1) and SNP rs2280964 (CXCR3), in 

addition to the aforementioned SNPs rs1024611 (CCL2) and rs2107538 (CCL5). In 

short, it was hypothesized that the mRNA volume influenced by the G/G genotypes of 

the CCL2 SNP rs1024611, and the C/T and T/T of the CCL5 SNP rs2107538 are 

consequently expressed, causing an exacerbated recruitment of cells with inflammatory 

capabilities, and in the long term leads to heart damage. We emphasize that these data 

must be accepted with caution and that new studies must be carried out in order to 

confirm these interpretations. 

 

Keywords: Chagas disease; Genetic polymorphism; Chemokines; CCR5; Meta-analysis. 
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 1  INTRODUÇÃO 

A doença de Chagas é uma doença tropical negligenciada (DTN), de evolução 

crônica e que pode levar à morte, sendo endêmica em todos os países onde os insetos 

transmissores do Trypanosoma cruzi (agente etiológico da doença) existem. A doença 

pode ser dividida entre fase aguda e crônica. Na fase aguda há o reconhecimento da 

infecção do parasita flagelado seguida de resposta imune inata. Após a fase aguda da 

infecção, o paciente pode entrar na fase crônica, a qual pode apresentar-se de diversas 

formas, conduzindo a problemas associados à cardiomiopatias, ou desordens do sistema 

digestório, ou até mesmo ambas concomitantemente, ou ainda não apresentar danos aos 

órgão/sistemas (indeterminados). Algumas hipóteses têm sido supostas e investigadas 

para entender os fatores determinantes que contribuem com cada um dos desfechos da 

fase crônica da doença de Chagas (KAYA, 2021; LANNES-VIEIRA et al., 2017; 

PÉREZ-MOLINA; MOLINA, 2018)⁠. 

Epidemiologicamente, os fatores mais evidentemente correlacionados com a 

infecção são os fatores socioeconômicos, enquanto o desfecho da doença aparentemente 

pode ser influenciado por vários agentes, como a variabilidade genética do parasito 

(influenciando seu tropismo); a modulação autoimune deflagrada pelo Trypanosoma 

cruzi (que poderia incitar uma resposta imune cruzada); e a própria genética do 

hospedeiro. Esta última, parece ter uma forte influência no curso da infecção em relação 

ao recrutamento de células efetoras da imunidade e produção de citocinas e quimiocinas, 

que atuam em microambientes inflamatórios, causado danos teciduais aos órgãos do 

hospedeiro, como por exemplo, o coração. Esta última hipótese tem sido analisada com 

entusiasmo no estudo da interação parasito-hospedeiro, e tem revelado importantes 

diferenças entre grupos de pacientes crônicos (com danos aos órgãos/sistemas) e 

assintomáticos (ACEVEDO; GIRARD; GOMEZ, 2018; ECHAVARRÍA et al., 2021; 

NORMAN; LÓPEZ-VÉLEZ, 2019; SIMÕES et al., 2018)⁠. 

Por isso, diversos trabalhos analisaram múltiplas variações genéticas, como 

polimorfismos em genes associados à imunidade inata e à resposta imune adaptativa, 

como as variações genéticas presentes em genes de quimiocinas e seus receptores, 

fazendo com que um grande volume de informação sobre a influência de variantes 

genéticas fosse disponibilizado. Esses genes são fundamentais na integração de vários 

processos imunológicos. O gene CCR5, que decodifica a proteína “CC chemokine 

receptor 5”, ou “CCR5”, por exemplo, é expressa em linfócitos T, tendo função direta 
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no recrutamento de células efetoras. Diversas variantes de quimiocinas e seus receptores, 

incluindo o CCR5 já foram associadas à doença de Chagas, entretanto algumas chamam 

atenção por apresentarem resultados inconclusivos ou contraditórios em diferentes 

estudos, tornando difícil concluir suas reais contribuições na doença. Análises de 

expressão gênica e bioinformática têm colocado ainda o sistema quimiocina-receptor 

como um elemento fundamental no desenvolvimento da doença de Chagas (ACOSTA-

HERRERA et al., 2019; CARVALHO et al., 2019; DE OLIVEIRA et al., BROCHET 

et al., 2022; FERREIRA et al., 2017; LAUGIER et al., 2020). 

Os resultados contraditórios ou inconclusivos dos trabalhos publicados podem 

ter sido influenciados por questões tais como populações com diferentes backgrounds 

genéticos, tamanho amostral insuficiente, e grupo controle inadequado (não infectados). 

Todas essas inconsistências podem ser sanadas agrupando populações com backgroud 

genético relacionado e utilizando pacientes crônicos indeterminados como controle, 

sendo este grupo compostos por indivíduos que mesmo com a confirmação da infecção 

não desenvolveram formas sintomáticas da doença (pacientes infectados sem danos aos 

órgão/sistemas ) (BATISTA et al., 2018; CALZADA et al., 2001; FLÓREZ; MARTÍN; 

GONZÁLEZ, 2012; MACHUCA et al., 2014; FRADE et al., 2013; LIMA et al., 2018).⁠ 

Uma vez que o perfil genético do paciente pode influenciar no desfecho da 

doença de Chagas, e há falta de clareza no envolvimento de variantes genéticas 

associadas à esta enfermidade, como é o caso dessas variantes em genes de quimiocinas 

e seus receptores, é necessária uma análise exploratória que estreite a influência dos 

achados disponibilizados na literatura. Assim, este trabalho objetivou localizar os dados 

sobre variáveis genéticas de quimiocinas e seus receptores de pacientes crônicos da 

doença de Chagas, compilar essas informações de maneira prospectiva e sintetizar 

novos conhecimentos, utilizando como ponto de partida esses dados através de 

ferramentas adequadas. Os dados gerados poderão esclarecer melhor os papéis dessas 

variantes genéticas no curso da doença de Chagas. 
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 1.1  OBJETIVOS 
 1.1.1  Objetivo geral 

Realizar uma revisão sistemática de literatura e meta-análise sobre variantes 

genéticas de quimiocinas e seus receptores associados à forma cardíaca da doença de 

Chagas (DC), bem como análises exploratórias do envolvimento destas variantes na 

doença. 

 

 1.1.2  Objetivos específicos 

• Realizar uma revisão sistemática da literatura sobre variantes genéticas 

associadas à DC; 

• Sintetizar os principais resultados dos artigos (agrupados) sobre variantes 

genéticas associadas à DC; 

• Realizar meta-análises de variantes genéticas disponíveis nos estudos; 

• Utilizar ferramentas de análises estatísticas para estreitar o conhecimento sobre a 

influências das variantes na DC. 
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 2 REVISÃO DE LITERATURA 

 2.1 DOENÇAS TROPICAIS NEGLIGENCIADAS 
As doenças tropicais negligenciadas (DTNs) são comuns entre as populações 

mais pobres do mundo, que vivem em países em desenvolvimento das regiões tropicais 

e subtropicais, com recursos limitados, muitas vezes refletidos nas infraestruturas 

médicas deficientes e saneamento abaixo do padrão (WENG; CHEN; WANG, 2018)⁠. 

Populações com DTNs endêmicas tendem a viver próximas a animais domésticos e 

gado, o que agrava a prevalência e a propagação dessas doenças (COHEN et al., 2016; 

WHO, 2022)⁠. Esse grupo heterogêneo de doenças tende a compartilhar uma significante 

sobreposição geográfica com áreas das conhecidas “três grandes doenças”: HIV/Aids, 

malária e tuberculose. Além disso, há evidências clínicas que apontam que DTNs 

podem aumentar a susceptibilidade a essas três doenças, ou alternativamente piorar o 

curso dessas doenças em pacientes já infectados (SIMON, 2016; VEALE, 2019)⁠. 

Embora algumas organizações e especialistas em doenças infecciosas definem as 

DTNs de formas diferentes, a Organização Mundial da Saúde (OMS) identificou 20 

DTNs prioritárias causadas majoritariamente por cinco classes de patógenos em 2011: 

vírus, bactérias, protozoários, fungos e helmintos. Essas doenças são a doença de 

Chagas, tripanossomíase africana (doença do sono), leishmaniose, úlcera de Buruli, 

lepra (hanseníase), tracoma, cisticercose/teníase, bouba (framboesia) e outras 

treponematoses endêmicas, dracunculíase (doença do verme de Guiné), equinococose, 

trematodiases de origem alimentar, filariose linfática, oncocercose (cegueira dos rios), 

esquistossomose, geohelmintíases, dengue e chikungunya, rabias (raivas), micetoma, 

cromoblastomicose e outras micoses profundas, escabiose e outras ectoparasitoses, bem 

como picada de cobra (envenenamento) (WHO, 2022)⁠. Estas três últimas foram 

adicionadas à listagem em 2017 (WENG; CHEN; WANG, 2018)⁠. 

Além da doença em si, os infectados por DTNs também enfrentam situações 

decorrentes das infecções, como incapacidades, estigmatização, exclusão social e 

discriminação. A soma dessas condições pode colocar uma pressão financeira 

considerável sobre os pacientes e suas famílias, o que agrava a situação das famílias, 

uma vez que as DTNs se apresentam mais constantemente em comunidades 

empobrecidas. Além disso, a OMS indica que mais de um bilhão de pessoas sofrem de 
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uma ou mais DTNs em 149 países, o que causa cerca de 35.000 mortes por dia em todo 

o mundo (COHEN et al., 2016; WHO, 2022).  

Em termos de incapacidades de longo prazo, enfermidades e mortes, as DTNs 

impõem um fardo pesado com graves consequências sociais e econômicas no mundo 

em desenvolvimento. As DTNs custam às comunidades em desenvolvimento o 

equivalente a bilhões de dólares americanos a cada ano em custos diretos de saúde, 

perda de produtividade e redução dos níveis socioeconômico e educacional. Por isso, a 

falta de atenção dada a essas doenças é desproporcional à sua importância mundial. 

(WENG; CHEN; WANG, 2018; WHO, 2022)⁠. DTNs têm sido amplamente ignorados 

por fabricantes de medicamentos e formuladores de políticas públicas por décadas. 

Como resultado, o controle das DTNs ainda é inadequado e extremamente difícil hoje 

(WENG; CHEN; WANG, 2018)⁠.  

A transmissão autóctone de doenças parasitárias e bacterianas negligenciadas 

têm se tornado cada vez mais relatada em algumas regiões do mundo. A ocorrência de 

tais DTNs nessas regiões não é por acaso, mas o reflexo de mudanças rápidas 

associadas às forças modernas e globalizantes que incluem rápidas expansões na 

população, urbanização, migrações humanas, alterações nos padrões de transportes, 

mudanças climáticas, taxas de vacinação em declínio acentuado e um novo paradigma 

de pobreza conhecido como “saúde de mármore”. Entre as DTNs que vêm se alastrando, 

principalmente nas Américas, estão doenças virais transmitidas por vetores e infecções 

parasitárias, incluindo doença de Chagas, tricomoníase e possivelmente leishmaniose e 

toxocaríase, bem como riquetsioses do grupo tifo (HOTEZ, 2018)⁠. 

A OMS estabeleceu metas de eliminação de cinco DTNs (hanseníase, doença do 

sono, tracoma ofuscante, doença do verme da Guiné e filariose linfática) e controlar 

outras cinco (esquistossomose, geohelmintíases, leishmaniose visceral, oncocercose e 

doença de Chagas) até 2030 (WHO, 2007). No entanto, além da inadequação das 

condições de saneamento, a falta de medicamentos seguros, eficazes e acessíveis 

também é identificado como um fator-chave que pode dificultar o alcance dessas metas 

(WENG; CHEN; WANG, 2018)⁠. 

Historicamente, as DTNs foram ignoradas pela indústria farmacêutica e 

cobertura de saúde pública em geral. A maioria das pessoas infectadas com DTNs são 

confrontadas com más condições sanitárias e têm nutrição e cuidados de saúde 
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inadequados. Eles são incapazes de pagar pelo tratamento, mesmo que disponível 

(WHO, 2022)⁠. Para a indústria farmacêutica, medicamentos para mitigar DTNs não 

trazem retorno econômico suficiente, de tal forma que existe pouco incentivo para 

estimular seu interesse comercial por pesquisa e desenvolvimento (P&D). Como 

resultado, poucos agentes terapêuticos novos foram lançados para DTNs nos últimos 

anos (WENG; CHEN; WANG, 2018)⁠. 

  

 2.2  PRINCIPAIS DOENÇAS TROPICAIS NEGLIGENCIADAS DA AMÉRICA 

LATINA E CARIBE 
Segundo Fontecha e colaboradores, em sua publicação (FONTECHA; 

SÁNCHEZ; ORTIZ, 2021)⁠, o maior número de publicações científicas sobre DTNs da 

última década (2010-2019) advindas da América Latina e Caribe (LAC) foram pautadas 

principalmente em dengue (n=18.186), leishmaniose (n=16.589), e doença de Chagas 

(n=9.253), o que mostra a preocupação dos países desse bloco em relação a essas 

doenças. Além das três já citadas, outras doenças que foram indicadas foram febre da 

zika (n=9074), esquistossomose (n=7678), tracoma (n=5337) e febre da chikungunya 

(n=4969), respectivamente. Estes autores ainda destacam que os Estados Unidos da 

América são os maiores contribuidores em pesquisas sobre DTNs da última década, 

entretanto, o Brasil foi o país que mais contribuiu em pesquisas sobre a doença de 

Chagas, cromomicose, leishmaniose e hanseníase na última década. 

Através desses dados é possível observar que há dois grandes grupos de doenças 

mais estudadas: arboviroses e doenças causadas por tripanossomatídeos. O grupo dos 

arbovírus (dengue, zika e chikungunya) foi o mais analisado na última década com mais 

de 32 mil publicações entre os sete tópicos mais presentes (FONTECHA; SÁNCHEZ; 

ORTIZ, 2021)⁠. As arboviroses tornaram-se o tipo mais destacado de doença infecciosa 

do mundo, com grande contribuição da febre da dengue, já que sua incidência e 

prevalência têm aumentado nas áreas endêmicas das regiões tropicais e subtropicais 

(LASERNA et al., 2018; TORRES-SIGNES; DIP, 2021)⁠. Assim como o vírus da 

dengue (que possui quatro sorotipos: DEN-1, DEN-2, DEN-3 e DEN-4), os vírus 

causadores da febre da zika (ZIKV) e da chikungunya (CHIKV) podem ser transmitidos 

por mosquitos do gênero Aedes (A. aegypti e A. albopictus), e inclusive causar 

coinfecções nos pacientes (BORCHERING et al., 2019; KAUR et al., 2018)⁠. 
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Peculiarmente, com a recente pandemia de COVID-19, casos de coinfecção do 

SARS-CoV-2 e vírus da dengue têm sido notificados, e os pacientes têm apresentado 

trombocitopenia, linfocitopenia, transaminases e leucopenia, além disso, casos de 

coinfecção podem incluir choque séptico, síndrome respiratória aguda e falência de 

múltiplos órgãos, levando à morte (TSHETEN et al., 2021)⁠. Esse tipo de coinfecção 

pode se tornar um grande desafio para as Américas até o fim da pandemia, já que a 

dengue está presente em áreas de infraestrutura precária e os recursos humanos e 

técnicos escassos (LASERNA et al., 2018; MASYENI et al., 2021; MIAH; HUSNA, 

2021)⁠. 

Além das arboviroses, os protozoários parasitários (Tripanosomatídeos) também 

é um grupo etiológico em destaque entre as DTNs. No mundo, a leishmaniose (causada 

por múltiplas espécies de Leishmania), a doença de Chagas, causada pelo Trypanosoma 

cruzi (T. cruzi) e a tripanossomíase humana africana (HAT - causada por Trypanosoma 

brucei gambiense ou Trypanosoma brucei rhodesiense) são as enfermidades que 

representam o maior número de mortes entre todas as doenças negligenciadas 

parasitárias advindas de protozoários (VARIKUTI et al., 2018)⁠. 

Os dados sobre esses dois grupos de DTNs são importantes para entender a 

gravidade dessas infecções. É provável que toda a população mundial que vive abaixo 

da linha de pobreza (delimitada pelo Banco Mundial pelo gasto por pessoa de US$ 1,90 

ou menos por dia) esteja infectada com uma ou mais das 20 DTNs destacadas pela OMS, 

correspondendo a pelo menos 10% da população global (HOTEZ et al., 2020)⁠. Vários 

países da América Latina se enquadram nesse aspecto (BARGAIN; AMINJONOV, 

2021)⁠⁠. Dessa maneira, concebe-se que o reconhecimento e tratamento em massa para as 

DTNs é importante alvo para atingir as metas da OMS para a cobertura universal de 

saúde (HOTEZ et al., 2020).⁠ 

  

 2.3  ASPECTOS GERAIS SOBRE A DOENÇA DE CHAGAS (DC) 
A Tripanossomíase americana, também conhecida como doença de Chagas (DC) 

é uma enfermidade causada pelo parasito protozoário Trypanosoma cruzi (T. cruzi). 

Apesar desse gênero possuir outras variedades capazes de infectar humanos, apenas a 

espécie T. cruzi é capaz de provocar a doença. A DC é endêmica em toda a América do 

Sul e Central, incluindo o México, mas não nas ilhas do Caribe ou em Porto Rico. A 
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Bolívia tem as maiores taxas de prevalência e incidência. Cerca de 28.000 novos casos 

incidem anualmente nas Américas, e, segundo a OMS, seis milhões de pessoas já são 

afetadas pela DC. Embora as infecções pelo T. cruzi ocorrerem principalmente nas 

zonas rurais das Américas Central e do Sul, devido a diferentes modos de transmissão, 

os Estados Unidos têm até 300.000 casos. A infecção torna-se crônica ao longo da vida 

do paciente, e todos os grupos etários são atingidos (ECHAVARRÍA et al., 2021; 

KAYA, 2021; NORMAN; LÓPEZ-VÉLEZ, 2019; WHO, 2022)⁠. Uma representação da 

distribuição global da DC está presente na Figura 1.  

 

Figura 1 – Distribuição global dos casos de DC, estimativas oficiais de 2018. 

Fonte: Adaptado de WHO (2022)⁠. 

 

A doença de Chagas ocorre quando o T. cruzi é transmitido de alguma maneira ao 

hospedeiro humano (KAYA, 2021; NORMAN; LÓPEZ-VÉLEZ, 2019)⁠. A Figura 2 

apresenta um resumo sobre os diferentes modos de transmissão do T. cruzi. 
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Figura 2 – Tipos e características de transmissão do Tripanossoma cruzi. 

 

Fonte: Adaptado de: http://www.saude.pa.gov.br/a-

secretaria/diretorias/dvs/chagas/doenca-de-chagas-2/; acesso em outubro de 2022. 

 

A anamnese para a DC pode incluir perguntas sobre dificuldades do paciente em 

engolir e evacuar. O diagnóstico para novos casos de DC pode ser auxiliado com a 

verificação de inchaço ao redor da picada do inseto transmissor, como uma lesão na 

pele ou um inchaço arroxeado das pálpebras de um olho (o chamado sinal de Romaña). 

Exames cardíacos e pulmonares para insuficiência cardíaca congestiva são 

http://www.saude.pa.gov.br/a-secretaria/diretorias/dvs/chagas/doenca-de-chagas-2/
http://www.saude.pa.gov.br/a-secretaria/diretorias/dvs/chagas/doenca-de-chagas-2/
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recomendados. Já os exames laboratoriais para confirmação da infecção podem contar 

com a verificação da infecção no esfregaço de sangue na fase aguda (uma vez que pode 

ser vista com facilidade) e pode ser repetido após 15 dias, enquanto na fase crônica, 

testes sorológicos (ELISA – do inglês, Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) podem 

ser necessários (KAYA, 2021; NORMAN; LÓPEZ-VÉLEZ, 2019; WHO, 2022)⁠. 

Em relação ao tratamento da DC, há dois medicamentos que são quase 100% 

eficazes na cura da doença se administrados logo após a infecção: benzonidazol e 

nifurtimox, podendo ser administrados inclusive nos casos de transmissão congênita. 

Entretanto, ambos os medicamentos antiparasitários têm suas eficácias diminuídas 

quanto mais tempo a pessoa está infectada, e as reações adversas desses medicamentos 

são mais frequentes em pacientes com idade avançada. O tratamento também é indicado 

para aqueles em que a infecção foi reativada devido à imunossupressão e para pacientes 

em fase crônica inicial (KAYA, 2021; NORMAN; LÓPEZ-VÉLEZ, 2019; WHO, 2022)⁠. 

Segundo a OMS, adultos infectados, especialmente aqueles sem sintomas, 

devem receber tratamento porque o tratamento antiparasitário também pode prevenir ou 

conter a progressão da doença e prevenir a transmissão congênita em mulheres grávidas, 

assim como deve ser evitado por essas mulheres (pelo risco de teratonicidade) ou por 

pessoas com insuficiência renal ou hepática a administração de benzonidazol e 

nifurtimox. O nifurtimox também é contraindicado para pessoas com antecedentes de 

distúrbios neurológicos ou psiquiátricos. Em outros casos, os benefícios potenciais da 

medicação na prevenção ou retardo do desenvolvimento da doença de Chagas devem 

ser ponderados em relação à duração do tratamento (até 2 meses) e possíveis reações 

adversas (ocorrendo em até 40% dos pacientes adultos tratados). Além disso, pode ser 

necessário tratamento específico para diferentes manifestações da doença, como 

manifestações cardíacas, digestivas ou neurológicas (WHO, 2022).  

 

 2.4  AGENTE ETIOLÓGICO DA DC: T. cruzi, CLASSIFICAÇÃO E CICLO DE 

VIDA 
Brevemente, a taxonomia e classificação do T. cruzi é conhecida da seguinte 

maneira: REINO: Protozoa, FILO: Euglenozoa, CLASSE: Kinetoplastea, ORDEM: 

Kinetoplastida, FAMÍLIA: Trypanosomatidae, GÊNERO: Trypanosoma, ESPÉCIE: T. 

cruzi 
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O T. cruzi é transmitido principalmente por insetos reduvídeos (pertencentes à 

família Reduviidae, principalmente dos gêneros Triatoma, Rhodnius e Panstrongylus) 

hematófagos em países endêmicos. No ciclo biológico, o T. cruzi apresenta duas etapas 

(em hospedeiro invertebrado e hospedeiro vertebrado) em três formas evolutivas: 

amastigota, epimastigota e tripomastigota, e se desenvolve alternadamente em 

mamíferos de várias classes e insetos reduvídeos (ACEVEDO; GIRARD; GOMEZ, 

2018; ARIAS-GIRALDO et al., 2020; SALASSA; ROMANO, 2019)⁠. Os protozoários 

T. cruzi na forma de tripomastigotas metacíclicos são liberados nas fezes de reduvídeos 

durante o repasto sanguíneo, então esses tripomastigotas metacíclicos penetram em um 

hospedeiro mamífero através de feridas na pele (inclusive da picada) ou membranas 

mucosas e invadem as células circundantes (ACEVEDO; GIRARD; GOMEZ, 2018; 

MARTÍN-ESCOLANO et al., 2022; MORETTI; MORTARA; SCHENKMAN, 2020). 

Após a invasão celular, os tripomastigotas metacíclicos são contidos dentro de 

um vacúolo parasitóforo, de onde escapam, transformam-se em amastigotas e se 

multiplicam no citosol. Mais tarde, após a divisão binária, os amastigotas se diferenciam 

novamente em tripomastigotas com alta mobilidade, que são liberados após a lise 

celular (MORETTI; MORTARA; SCHENKMAN, 2020; SALASSA; ROMANO, 

2019)⁠. 

Após a lise celular ter ocorrido, os novos tripomastigotas podem então infectar 

células vizinhas, migrar para diferentes tecidos ou ser ingeridos por um inseto vetor. Os 

parasitos nos tecidos, associados a uma resposta imune, contribuem para os sintomas 

crônicos da doença. Espécies reativas de oxigênio (ROS), entre outros fatores, 

desempenham um papel importante durante a multiplicação do parasita e a 

transformação entre estágios (MARTÍN-ESCOLANO et al., 2022; MORETTI; 

MORTARA; SCHENKMAN, 2020; SALASSA; ROMANO, 2019)⁠. Um resumo gráfico 

das fases e das transformações do T. cruzi no hospedeiro intermediário e definitivo, 

insetos e ser humano, respectivamente, pode ser visualizado na Figura 3. 
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Figura 3 – Formas do protozoário T. cruzi e suas diferenciações em cada hospedeiro 

(intermediário e definitivo). 

Fonte: Adaptado de MORETTI; MORTARA; SCHENKMAN (2020). 

  

 2.5  SINTOMATOLOGIA DA DOENÇA DE CHAGAS 

 

 2.5.1  Caracterização da fase aguda 

A fase aguda começa entre uma a duas semanas após a picada do inseto, 

apresentando febre e linfadenopatia difusa (inchaço dos nódulos linfáticos, modificando 

sua consistência e/ou tamanho e/ou quantidade), e embora raros, podem acontecer casos 

letais de miocardite e meningoencefalite (KAYA, 2021; WHO, 2022)⁠. Na fase aguda da 

doença de Chagas, na maioria dos casos sintomáticos, observa-se febre, dor muscular, 

irritabilidade, conjuntivite, anorexia, vômitos, diarreia, linfadenopatia, 

hepatoesplenomegalia, miocardite, anemia, trombocitopenia, leucocitose com 

predominância de linfócitos, funcionamento anormal do fígado e níveis elevados de 

enzimas cardíacas (LANNES-VIEIRA et al., 2017; PÉREZ-MOLINA; MOLINA, 

2018)⁠. 
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Como resultado da infecção pelo T. cruzi, o hospedeiro desenvolve ao final de 

algumas semanas uma resposta imune específica que, no entanto, não é completamente 

eficaz para que os parasitas sejam inteiramente erradicados. Esta resposta imune forte e 

específica associada à resposta imune inata controla a infecção aguda evoluindo para a 

fase crônica (LANNES-VIEIRA et al., 2017; PÉREZ-MOLINA; MOLINA, 2018)⁠. 

Uma representação da história natural da DC pode ser observada na Figura 4. 

 

Figura 4 – Representação gráfica da história natural da DC vs. parasitemia. 

Fonte: Adaptado de DE BONA et al. (2018)⁠. 

  

 2.5.2  Caracterização da fase crônica 

Cerca de 70% dos indivíduos infectados pelo T. cruzi não desenvolverão doença 

clínica e permanecerão na chamada forma indeterminada da doença (com ausência de 

sinais e sintomas) e terão bom prognóstico em longo prazo. O estágio indeterminado é 

frequentemente observado na maioria dos pacientes, pode durar entre 10 e 20 anos ou 

indefinidamente (KAYA, 2021; LANNES-VIEIRA et al., 2017; WHO, 2022)⁠. 

Cerca de 30% dos indivíduos infectados apresentam danos aos órgãos/sistemas 

clínicos da fase crônica da doença de Chagas. As manifestações da fase crônica incluem 

manifestações digestivas (que podem se apresentar, não raros, casos de megaesôfago e 

megacólon), cardio-digestivas, neurológicas e cardíacas, sendo esta última a forma mais 

significante devido a frequência observada e gravidade (KAYA, 2021; LANNES-
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VIEIRA et al., 2017; WHO, 2022)⁠. Um esquema simplificado sobre as fases da doença 

pode ser visto na Figura 5. 

 

Figura 5 – Fluxograma sobre as fases e as formas da DC.  

Fonte: Autor (2023). 

 

 2.5.2.1 Forma clínica cardíaca da fase crônica 

Na forma cardíaca da fase crônica da DC, a cardiomiopatia (miocardite) crônica 

é uma das principais manifestações associadas à morbidade, sendo possivelmente 

desencadeada pela interação parasito-hospedeiro que ocorre durante a fase aguda 

(ECHAVARRÍA et al., 2021; LANNES-VIEIRA et al., 2017; SIMÕES et al., 2018)⁠. 

Pode também incluir: disfunção biventricular severa, insuficiência cardíaca progressiva, 

aneurismas apicais, distúrbios graves da condução atrioventricular e intraventricular, 

arritmias ventriculares complexas, fenômenos tromboembólicos e cardiomegalia com 

elevados índices de morbidade e mortalidade, seja por falência miocárdica ou por morte 

súbita (ECHAVARRÍA et al., 2021; LANNES-VIEIRA et al., 2017; SIMÕES et al., 

2018)⁠⁠. 

A morte súbita, que pode ocorrer mesmo em pacientes assintomáticos, 

representa a principal causa de morte em pacientes com cardiomiopatia chagásica, e a 
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insuficiência cardíaca de etiologia chagásica está associada à maior mortalidade do que 

a insuficiência cardíaca de outras causas. Histologicamente se verifica uma 

cardiomiopatia linfocitária difusa, escassos ninhos de parasitas e fibrose intersticial 

difusa, sendo a fibrose uma das manifestações mais significativas da cardiopatia 

chagásica crônica e encontra-se associada a cardiomiócitos em degeneração e infiltrados 

inflamatórios (ECHAVARRÍA et al., 2021; LANNES-VIEIRA et al., 2017; SIMÕES et 

al., 2018)⁠⁠. As respostas hemodinâmicas e neuro-hormonais em cardiomiopatia 

chagásica são semelhantes às de outras cardiomiopatias. A terapia medicamentosa deve 

ser iniciada com os mesmos regimes que na insuficiência cardíaca de outras causas 

(PÉREZ-MOLINA; MOLINA, 2018)⁠ 

 

 2.5.2.2 Forma clínica digestiva da fase crônica 

Pacientes portadores da forma digestiva apresentam uma série de sintomas 

relacionados à obstrução desse sistema e seus órgãos, e é caracterizada pela 

incapacidade do esfíncter esofágico inferior de relaxar em resposta à deglutição, além 

da ausência de peristaltismo no próprio esôfago. Ambas as anormalidades motoras 

determinam a dilatação esofágica, levando a uma estagnação do processo digestivo 

(estase alimentar), que produzirá a maioria dos sintomas e complicações da doença. Os 

sintomas iniciais da forma digestiva na fase crônica podem ser bastante inespecíficos, 

como hipersalivação, tosse noturna, sensação de tosse após comer e perda de peso 

(OROZCO et al., 2022; PÉREZ-MOLINA; MOLINA, 2018)⁠. 

Tanto no megaesôfago quanto no megacólon, os órgãos exibem grande aumento 

do lúmen e hipertrofia da camada muscular. Histologicamente, os órgãos afetados 

demonstram lesões inflamatórias do sistema nervoso entérico, associadas com uma 

grande redução no número de neurônios. Não há tratamento específico para distúrbios 

digestivos leves (sintomas como disfagia ou constipação), já para casos graves 

(megassíndrome), o tratamento endoscópico ou cirúrgico é essencial (LANNES-

VIEIRA et al., 2017; PÉREZ-MOLINA; MOLINA, 2018)⁠.  
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 2.6  CARACTERIZAÇÃO DA MIOCARDITE NA DC 
Sabe-se que há diferenças relevantes na apresentação de cardiomiopatias na fase 

aguda e na fase crônica da DC. A caracterização patológica e das alterações clínicas da 

miocardite da doença de Chagas são: 

• Fase aguda: A miocardite aguda da infecção chagásica é caracterizada pela 

(i) destruição das células musculares cardíacas parasitadas, (ii) presença de 

intenso parasitismo e (iii) presença de infiltrado inflamatório mononuclear, 

sendo atribuída diretamente ao parasito e à resposta imune humoral e/ou 

celular dirigida aos seus antígenos (DE BONA et al., 2018; LANNES-

VIEIRA et al., 2017)⁠.  

• Fase crônica: a miocardite persistente da infecção chagásica pode levar à 

cardiomiopatia crônica de Chagas (CCC), que se distingue por apresentar (i) 

destruição de fibras miocárdicas no foco inflamatório, (ii) infiltrado inflamatório 

polifocal com células mononucleares, (iii) áreas de fibrose e (iv) baixa 

parasitemia (não havendo correlação entre parasitismo e a reação inflamatória) 

(DE BONA et al., 2018; LANNES-VIEIRA et al., 2017). É observado que a 

doença de Chagas, em especial a CCC apresenta o maior risco de morte quando 

comparada às outras cardiomiopatias cujas condições não apresentam o 

componente da cronicidade inflamatória, o que ocorre no caso da DC 

(LANNES-VIEIRA et al., 2017; PÉREZ-MOLINA; MOLINA, 2018)⁠. 

A CCC envolve o aparecimento de um quadro clínico de miocardiopatia 

dilatada, com disfunção ventricular esquerda global e de síndrome de insuficiência 

cardíaca (IC) (SIMÕES et al., 2018). Uma representação de corte histológico de 

coração pode ser visualizada na Figura 6. 
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Figura 6 - Representação de corte anatômico do coração, demonstrando diferença entre 

coração normal e coração dilatado pela cardiomiopatia chagásica. 

Fonte: adaptado de DE BONA et al. (2018).⁠ 

 

A partir da classificação para IC proposta pela Sociedade Brasileira de 

Cardiologia, foi criado um estadiamento para a CCC para identificar cinco subgrupos 

distintos, baseados em alterações do eletrocardiograma (ECG), alterações do 

ecocardiograma (ECO) associadas ao valor da fração de ejeção ventricular esquerda 

(FEVE), sendo este último no valor de 45% o que delimita o nível de acometimento 

(SIMÕES et al., 2018)⁠. A Figura 7 mostra, resumidamente, o estadiamento da CCC. 
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Figura 7 - Classificação clínica da disfunção ventricular esquerda na cardiopatia da 

doença de Chagas. 

Legenda: ICC - insuficiência cardíaca de Chagas. NYHA - New York Heart 

Association, que classifica a extensão da insuficiência Cardíaca, relacionando-a 

dispneia a atividades físicas rotineiras: Classe I - sem sintomas e sem limitações em 

atividades cotidianas; Classe II - leves limitações e sintomas ao realizar atividades 

rotineiras, com dispneias habituais, porém com conforto no repouso; Classe III - com 

dispneia ao realizar esforços menores que as rotineiras (atividades simples do 

cotidiano), e limitações em atividades físicas; e Classe IV - importantes limitações, com 

dispneia até mesmo no repouso. 

Fonte: Adaptado de SIMÕES et al., (2018). 

 

 2.7  PROPOSTAS EXPLICATIVAS SOBRE A FISIOPATOGENIA E 
EVOLUÇÃO DA CARDIOMIOPATIA CHAGÁSICA CRÔNICA (CCC) 

Atualmente, acredita-se que as diferentes manifestações clínicas da doença de 

Chagas sejam consequência de múltiplos fatores ligados ao T. cruzi, tais como: (i) cepa, 

(ii) virulência, (iii) antigenicidade, (iv) tropismo e (v) tamanho do inóculo; como 

também ligadas ao hospedeiro, como por exemplo: (i) idade, (ii) características 

relacionadas a hormônios sexuais, (iii) características genéticas e (iv) status imune 

prévio e decorrente de coinfecções (LANNES-VIEIRA et al., 2017; PÉREZ-MOLINA; 

MOLINA, 2018)⁠. 
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 2.7.1  Teorias relacionadas a CCC e a imunidade na DC 

Embora intensas pesquisas visando desvendar os mecanismos envolvidos na 

patogênese do dano tecidual da doença de Chagas tenham sido desenvolvidas por anos, 

permanece obscura a razão pela qual alguns pacientes permanecem assintomáticos 

enquanto outros evoluem para o quadro sintomático, incluindo a CCC. As duas 

principais hipóteses mais aceitas não são mutuamente exclusivas e ambas podem 

contribuir para o desfecho clínico da infecção através de autoimunidade: ativação do 

espectador (bystander activation) e mimetismo molecular (molecular mimicry) 

(ACEVEDO; GIRARD; GOMEZ, 2018; DE BONA et al., 2018; LANNES-VIEIRA et 

al., 2017)⁠. 

Bystander activation propõe que o dano tecidual é uma consequência direta da 

presença de parasitas vivos, induzindo inflamação crônica, causada pela exposição de 

proteínas intracelulares do hospedeiro e do parasita, resultando em potentes estímulos 

imunológicos devido à liberação de autoantígenos que induzem a produção de 

autoanticorpos. Nessas circunstâncias, as células infectadas, as células T CD8+ e as 

células inflamatórias (macrófagos) dentro do foco inflamatório, liberam citocinas como 

fator de necrose tumoral (TNF), TNF-β, linfotoxina (LT) e óxido nítrico (NO), que 

podem levar à morte do “espectador” (células vizinhas não infectadas) (ACEVEDO; 

GIRARD; GOMEZ, 2018; DE BONA et al., 2018; FUJINAMI et al., 2006; LANNES-

VIEIRA et al., 2017)⁠. 

Enquanto a segunda hipótese, molecular mimicry, baseia-se em uma resposta 

autorreativa, desencadeada por mimetismo molecular entre o parasita e as proteínas do 

hospedeiro. O mimetismo molecular ocorreria quando há semelhanças estruturais entre 

moléculas específicas do T. cruzi e as moléculas do hospedeiro, desencadeando a 

ativação das células T CD8+. Anticorpos específicos de células B podem participar do 

mecanismo de citotoxicidade (ADCC - mediado por células dependentes de anticorpos) 

nas células-alvo. Neutrófilos, eosinófilos e células Natural Killers (NK) interagem com 

esses anticorpos via CD16 (receptor Fc) e liberam moléculas líticas como enzimas, 

perforinas ou TNF nas células-alvo, independente do sistema complemento 

(ACEVEDO; GIRARD; GOMEZ, 2018; DE BONA et al., 2018; FUJINAMI et al., 

2006; LANNES-VIEIRA et al., 2017)⁠. 
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Independentemente dos mecanismos envolvidos na patologia, o principal fator 

subjacente é a resposta imune orquestrada pelo organismo hospedeiro e sua interação 

com o parasita. Entretanto, o entendimento geral da interação entre o parasita-

hospedeiro é uma complexa rede de relações entre antígenos, anticorpos, células da 

imunidade, citocinas e quimiocinas (ACEVEDO; GIRARD; GOMEZ, 2018; 

CRISTOVÃO-SILVA et al., 2021; DE BONA et al., 2018; LANNES-VIEIRA et al., 

2017)⁠. É importante destacar que apesar de urgente, essa enorme quantidade de 

informações sobre a doença não tem tido aplicações concretas na área. Provavelmente a 

razão disso está na própria complexidade da interação entre o T. cruzi e o paciente, que 

assim como a maioria das infecções por protozoários, dificilmente podem ser 

compreendidas pelas estratégias reducionistas tradicionais (ACEVEDO; GIRARD; 

GOMEZ, 2018; MARDAHL; BORUP; NEJSUM, 2019)⁠. Brevemente, serão 

apresentados importantes aspectos envolvendo diferentes componentes da imunidade 

inata e a imunidade adaptativa e o T. cruzi: 

 

 2.7.1.1 Imunidade, CCC e T. cruzi 

Na fase crônica da doença de Chagas, os sinais clínicos e os sintomas dos 

pacientes, ou a ausência destes, parecem estar relacionados à resposta imune tipo Th1 

do indivíduo. Embora a resposta imune primária seja importante para conter a 

replicação do parasita durante a fase aguda, também pode estar envolvida no 

desenvolvimento de doença cardíaca grave. Na fase aguda, as células apresentadoras de 

antígenos apresentam os antígenos do parasito aos linfócitos T. Estes linfócitos T 

(CD4+) juntamente a monócitos/macrófagos, são consideradas as células responsáveis 

por iniciar e formar a resposta imune na doença de Chagas (destacando, portanto, o 

efeito dos fagócitos e da apresentação de antígenos no estabelecimento e no perfil da 

memória imunológica de longo prazo) (ACEVEDO; GIRARD; GOMEZ, 2018; 

ANDRADE et al., 2017; CRISTOVÃO-SILVA et al., 2021; DE BONA et al., 2018; 

LANNES-VIEIRA et al., 2017). 

As células T CD8+ têm predominância na miocardite crônica chagásica, 

enquanto as CD4+ são as menos presentes. Em relação às células T CD4+, o subtipo T-

helper 1 é o mais presente. Ambas, CD4+ e CD8+, parecem ter papéis contraditórios, 

sendo responsáveis por lesar células infectadas ou de tecidos vizinhos ao 
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desencadearem respostas mediadas (uma vez que haja uma constante presença de 

antígenos do parasita). Por outro lado, as células T CD4+ podem desenvolver um papel 

protetor através da produção de IFN-γ (com intenção de eliminar o agente infeccioso), 

além de contribuir para a indução de anticorpos, no auxílio de diferenciação de outros 

subtipos de células T (incluindo as CD8+) e na ativação de células fagocíticas 

(ACEVEDO; GIRARD; GOMEZ, 2018; ANDRADE et al., 2017; CRISTOVÃO-

SILVA et al., 2021; DE BONA et al., 2018)⁠. 

Há evidências de que distintos perfis de citocinas são apresentados em diferentes 

formas clínicas da DC. Por exemplo, um perfil Th1 (IFN-γ, TNF, IL-2, IL-6, IL-9, IL-

12) com baixo nível de um perfil Th2 (IL-4, IL- 5, IL-10, IL-13) é observado em 

pacientes com sinais clínicos cardíacos e digestivos, enquanto o oposto ocorre na forma 

indeterminada da DC. A IL-10 é mais elevada em indivíduos com a forma 

indeterminada quando comparados às outras formas (sugerindo um papel no 

impedimento da progressão dos danos aos órgãos/sistemas e controlando a morbidade 

da doença). É provável que o equilíbrio dessas citocinas desempenhe um papel 

fundamental no desenvolvimento/evolução da doença. TNF, IFN-γ e IL-6 (todas 

citocinas envolvidas em perfis pró-inflamatórios) estão diretamente envolvidas na 

patologia cardíaca crônica na DC, juntamente a uma maior quantidade de monócitos 

inflamatórios em comparação aos indivíduos indeterminados (ACEVEDO; GIRARD; 

GOMEZ, 2018; ANDRADE et al., 2017; CRISTOVÃO-SILVA et al., 2021; DE 

BONA et al., 2018)⁠.  

Ainda sobre a forma indeterminada, é observado que há aumento da expressão 

de citocinas e fatores de transcrição relacionados aos perfis Th2, Th9, Th22 e Treg, 

associado à redução da expressão de citocinas pró-inflamatórias como IFN-γ e TNF 

(ACEVEDO; GIRARD; GOMEZ, 2018; ANDRADE et al., 2017; CRISTOVÃO-

SILVA et al., 2021; DE BONA et al., 2018)⁠. Um resumo gráfico do papel das células 

da resposta imune tipo Th1 na fase aguda e da discrepância entre as respostas 

imunológicas da forma clínica cardíaca na DC e da forma indeterminada são 

apresentadas na Figura 8.  
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Figura 8 - Resumo gráfico do perfil de liberação de citocinas pelas células da resposta 

imune tipo Th1 e perfil de citocinas em pacientes na forma cardíaca e na forma 

indeterminada da DC. 

Fonte: Adaptado de CRISTOVÃO-SILVA et al., (2021).⁠ 

 

 2.8  O PAPEL DE QUIMIOCINAS E SEUS RECEPTORES NA DC 
Apesar de citocinas pró-inflamatórias como o IFN-γ e o TNF terem papéis 

centrais na DC, não pode ser negada a importância de moléculas como as quimiocinas, 

envolvidas no controle do recrutamento e da migração celular (LANNES-VIEIRA et 

al., 2017)⁠. As quimiocinas e seus receptores têm sido estudados na DC justamente pela 

possibilidade dos seus envolvimentos na fase crônica da forma cardíaca, por permitirem 

a manutenção da inflamação crônica (BATISTA et al., 2018; DE OLIVEIRA et al., 

2015)⁠⁠. 

Quimiocinas são um importante grupo de pequenas citocinas (7-15 kDa) capazes 

de recrutar com especificidade subgrupos de leucócitos. Há duas grandes subfamílias de 

quimiocinas baseadas na posição de seus resíduos de cisteína, CXC (quimiotática de 

neutrófilos) e CC (quimiotática de monócitos e subtipos de linfócitos) (QI et al., 2020)⁠. 

Estudos apontam que na inflamação crônica da forma cardíaca da DC, os cardimiócitos 

produzem citocinas, quimiocinas e óxido nítrico que atraem leucócitos para o sítio 

inflamatório, para controlar a replicação intracelular parasitária (CALZADA et al., 

2001)⁠. 
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A expressão de receptores de quimiocinas em linfócitos T, juntamente a 

expressão de quimiocinas específicas em tecidos, são importantes fatores que controlam 

a infiltração de linfócitos em diferentes tipos de tecidos (CUNHA-NETO et al., 2009; 

NOGUEIRA et al., 2012)⁠⁠. Por isso, entender os mecanismos de colonização de células 

da resposta inflamatória nos tecidos cardíacos pode revelar alvos moleculares que 

modulam a resposta inflamatória na forma cardíaca da DC (BATISTA et al., 2018; DE 

OLIVEIRA et al., 2015)⁠⁠. 

Entre os receptores de quimiocinas que podem contribuir efetivamente na 

colonização de células inflamatórias, e por fim, no desfecho da DC, está CCR5, descrito 

como um elemento fundamental no desenvolvimento da DC através de análises de 

expressão gênica e bioinformática (BROCHET et al., 2022; FERREIRA et al., 2017; 

LAUGIER et al., 2020)⁠⁠. A proteína CCR5 – do inglês chemokine receptor 5 - é um 

receptor de quimiocinas do tipo CC, que se liga a moléculas como MIP1-α (CCL3), 

MIP1-β (CCL4) e RANTES (CCL5) (ALDINUCCI; BORGHESE; CASAGRANDE, 

2020; MAURER; VON STEBUT, 2004), todas relacionadas à doenças inflamatórias, 

tornando o CCR5 um importante alvo molecular dessas doenças, e um ponto muitas 

vezes comum entre a imunidade e a fisiopatologia das mesmas (DONNINELLI et al., 

2021; PATTERSON et al., 2020; ZENG et al., 2021)⁠. 

O CCR5 é expresso em monócitos, macrófagos e linfócitos como as células Th1 

(conhecidas por auxiliarem na destruição de patógenos) (STONE et al., 2017)⁠. Em 

casos graves de cardiomiopatia da DC, o infiltrado mononuclear geralmente é composto 

justamente por linfócitos T e macrófagos (CUNHA-NETO et al., 2009; NOGUEIRA et 

al., 2012)⁠, o que pode sugerir o envolvimento do CCR5 como um fator colaborativo na 

inflamação crônica (JIMÉNEZ et al., 2019). 

 

 2.9  ESTUDOS GENÉTICOS DO GENE CCR5 E SUA RELAÇÃO COM A DC 
Muitas investigações têm associado a genética do paciente com a infecção e a 

evolução da DC (ACOSTA-HERRERA et al., 2019; GOMES DOS SANTOS et al., 

2020)⁠, indicando que variações genéticas, como polimorfismos em genes de citocinas, 

quimiocinas e receptores celulares podem contribuir no desfecho da doença, uma vez 
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que estes genes têm papéis centrais na ativação e regulação do sistema imunológico 

(CHEVILLARD et al., 2018). 

Não são raros os estudos que apontam associações da genética do paciente com 

seu quadro clínico, incluindo quadros de cardiomiopatias. Em relação à DC, diversas 

revisões de literatura já foram conduzidas, no esforço de condensar as informações 

sobre os achados dos envolvimentos de diversas variáveis genéticas com as formas 

clínicas da DC (ACOSTA-HERRERA et al., 2019; CARVALHO et al., 2019; DE 

OLIVEIRA et al., 2016; DEL PUERTO et al., 2013; GIGLI et al., 2019; GOMES DOS 

SANTOS et al., 2020). 

O gene CCR5 - localizado no cromossomo 21 (3p21.31) - é um dos mais 

estudados na DC (ACOSTA-HERRERA et al., 2019; SHAW, 2017)⁠. Estudos in vivo 

têm demonstrado que camundongos deficientes para este gene não desenvolvem a 

forma cardíaca, indicando que a expressão do gene CCR5 está ligada à forma crônica 

cardíaca da doença, levando à CCC (BATISTA et al., 2018)⁠⁠. Comparativamente, 

análises com pacientes cardiomiopáticos exibiram maior expressão desse gene, 

resultando no aumento da inflamação (DE OLIVEIRA et al., 2015; NOGUEIRA et al., 

2012)⁠. 

Os estudos sobre o CCR5 são alguns dos mais replicados, assim como estudos 

das variantes genéticas desse gene, cujos resultados por vezes apresentam relação com a 

DC, principalmente com as formas crônicas da doença (DE OLIVEIRA et al., 2016)⁠. 

Assim, entre as variantes genéticas de receptores celulares já estudados na DC, destaca-

se o CCR5. Diversas variantes do CCR5 já foram investigadas quanto aos seus 

envolvimentos na DC, entretanto ainda há estudos com resultados inconclusivos ou 

contraditórios (BATISTA et al., 2018; CALZADA et al., 2001; FLÓREZ; MARTÍN; 

GONZÁLEZ, 2012; FRADE et al., 2013; LIMA et al., 2018)⁠, tornando difícil concluir 

suas reais contribuições na doença. A Figura 9 ilustra as variantes identificadas nas 

regiões codificantes do gene CCR5 (e do gene vizinho CCR2). 
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Figura 9 – Mapa da estrutura genética do CCR5. 

Legenda: O sistema de numeração usado designa o primeiro nucleotídeo do sítio de 

início da tradução de CCR5 como a posição 1, e o nucleotídeo imediatamente anterior 

deste como a posição -1. 

Fonte: Adaptado de CARRINGTON et al., (1999). 

 

Os resultados contraditórios ou inconclusivos dos trabalhos de associação 

genética publicados podem ter sido influenciados por questões tais como populações 

com diferentes backgrounds genéticos, tamanho amostral insuficiente, e grupo controle 

inadequado (não infectados). Todos estes erros podem ser sanados agrupando 

populações com background genético relacionado e utilizando pacientes assintomáticos 

como controle (uma vez que infectados, mesmo assim, não desenvolveram formas 

sintomáticas da doença, o que não ocorreria em não infectados) (BATISTA et al., 2018; 

FLÓREZ; MARTÍN; GONZÁLEZ, 2012; MACHUCA et al., 2014; NOGUEIRA et al., 

2012)⁠. Considerando o exposto acima, o presente trabalho conduziu uma revisão da 

literatura dos polimorfismos de genes de quimiocinas e seus receptores, em especial, os 

do gene CCR5 envolvidos na DC, objetivando elucidar através de meta-análise e outras 

análises exploratórias a relação desses polimorfismos com a doença. 
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 3.  METODOLOGIA 

 3.1  ESTRATÉGIAS DE BUSCA 
Esta revisão foi registrada na plataforma PROSPERO 

(https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/). As buscas foram baseadas na estratégia 

PICOS (SANTOS; PIMENTA; NOBRE, 2007)⁠, onde os participantes (P) foram 

pacientes infectados pelo T. cruzi; a intervenção (I) foi a identificação de polimorfismos 

dos genes de quimiocinas e seus receptores nos pacientes; as comparações (C) foram 

feitas com quaisquer grupos (assintomáticos ou não infectados) ou subgrupos (de 

doença crônica de Chagas) de pacientes com perfis bem delimitados; o resultado (O) foi 

a presença ou ausência do polimorfismo em pacientes; e os tipos de estudos (S) foram 

estudos de associação genética. 

 

 3.2  SELEÇÃO DE TERMOS, ANÁLISE DE DECS E CONSTRUÇÃO DE 

STRINGS 
Para eleger os grupos de palavras que foram utilizados nas buscas das bases de 

dados, foram primariamente lidos os guias e protocolos estabelecidos pela OMS e pela 

PAHO para o manejo de pacientes de DC (WHO, 2015; PAHO, 2022), além de artigos 

de especialistas e revisões ⁠(BERN, 2015; PÉREZ-MOLINA; MOLINA, 2018)⁠. 

Após essas leituras, foram destacadas as frases que se referiam ou descreviam 

diretamente à infecção pelo T. cruzi, e dessas frases foram elencados os termos (1) 

“chagas disease”, (2) “Trypanosomiasis” e (3) “Trypanosoma cruzi infection”. Usando a 

ferramenta de Descritores em Ciências da Saúde - DeCS, do portal BVS 

(https://decs.bvsalud.org/), foram buscados os sinônimos gerais de cada um desses 

termos, cujos retornos foram: (1) “chagastic disease”, (2) “American trypanosomiasis”, 

“Trypanosome parasite”, “Trypanosome infection”, “Trypanosoma cruzi”, 

“Trypanosomosis”, e (3) “T. cruzi”, “Trypanosoma cruzi” e “cruzi’’ (references codes 

C01.610.752.300.900.200, C01.920.625 e SP4.012.148.149). O mesmo método foi 

usado para o termo “Genetic polymorphism”, cujos resultados foram “Polymorphic 

gene”; “Single nucleotide polymorphism”, “Genetic variation”, “Allelic variation” e 

“SNP’’ (references codes G05.365.795, G05.365.795.598, G05.365, G05.380 e 

SP4.102.118). 

https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/
https://decs.bvsalud.org/
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Após encontrados todos os sinônimos dos descritores acima, através do método 

de contagem direta, foram destacadas tanto as palavras comumente repetidas quanto as 

que apareceram uma única vez. Juntamente aos operadores booleanos, os termos 

destacados foram usados com variações nos sufixos para formar os strings de busca e 

suas variações: ‘Chaga* disease’ OR ‘Trypanosom*’ OR ‘cruzi’ AND ‘Polymorphi*’ 

OR ‘Gene*’ OR ‘Variation’ OR ‘SNP’. 

 

 3.3  BASES DE DADOS 
   As buscas foram realizadas sem restrições de tempo no modo avançado das 

bases de dados, utilizando o string citado acima e suas variações no campo “título”. As 

bases de dados usadas foram o Portal de periódicos da CAPES, SciELO, Scopus, Web 

of Science, PubMed e ScienceDirect. As buscas ocorreram entre janeiro e fevereiro de 

2022. Foram usados como filtros para os retornos apenas artigos, escritos em inglês e 

avaliados por pares (quando disponíveis, na intenção de melhorar a qualidade dos 

retornos). Posteriormente, os artigos incluídos na síntese qualitativa tiveram suas 

referências verificadas para englobar artigos que não foram detectados durante as 

buscas nas bases de dados. Informações sobre os textos (número de repetições que o 

texto foi detectado nas buscas, língua usada na publicação, tipo de texto e tipo de estudo) 

foram organizadas usando o LibreOffice Calc. 

 

 3.4  CRITÉRIOS DE INCLUSÃO E EXCLUSÃO 
Foram critérios de inclusão: (1) publicações originais; (2) estudos de associação 

genética e (3) artigos disponibilizados eletronicamente. Foram critérios de exclusão: (1) 

estudos duplicados, (2) estudos usando modelo animal, (3) estudos in vitro, (4) estudos 

de correlação entre a genética do parasita e o paciente, (5) estudos de análise genética de 

vetores, (6) estudos que não avaliaram polimorfismos genéticos de quimiocinas e seus 

receptores, (7) revisões de literatura e (8) resumos de congressos. 

 

 3.5  SELEÇÃO DE PUBLICAÇÕES E ANÁLISE DE QUALIDADE 
As publicações foram inicialmente analisadas pelo título e pelo resumo 

utilizando os critérios de inclusão e exclusão nos retornos. Dois revisores independentes 
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(JMF e BRCS) analisaram todos os retornos, inconsistências entre os revisores foram 

resolvidas pela discussão da publicação juntamente a um terceiro revisor (ACMS). 

A análise da qualidade dos estudos foi realizada após a seleção dos estudos. A 

ferramenta de análise de qualidade “STrengthening the REporting of Genetic 

Association Studies (STREGA)” foi utilizada. O STREGA consiste em um checklist do 

estudo genético, avaliando cada parte do artigo científico (título e resumo, introdução, 

métodos, resultado, discussão e outras informações), onde um total de 22 pontos pode 

ser alcançado no estudo. Usando o STREGA os estudos foram classificados como baixa 

qualidade (< 9), média qualidade (9-16) e alta qualidade (17-22).  

 

 3.6  EXTRAÇÃO DE DADOS 
Foram extraídos os dados sobre o design do estudo, ano de publicação, país de 

origem do estudo (baseado no primeiro autor), a população estudada, tamanho da 

amostra, informações sobre o perfil dos pacientes do grupo analisado, polimorfismos 

analisados, principais resultados, método de confirmação laboratorial para a infecção e 

método de confirmação para o polimorfismo. 

 

 3.7  META-ANÁLISE 
Os dados dos artigos eleitos foram organizados com ajuda do Planilhas Google. 

As frequências alélicas e genotípicas globais, utilizando os dados dos artigos incluídos, 

foram calculadas com o auxílio da mesma ferramenta. As meta-análises foram 

realizadas em todos os polimorfismos disponíveis no software RevMan 5.4, onde a 

força da associação foi calculada usando um intervalo de confiança de 95% e razão de 

chances (odds ratio - OR), sendo o valor gerado OR<1 considerado como fator 

(tendência) de proteção ou diminuição do risco, enquanto valores OR>1 foram 

considerados como fator (tendência) de risco, os resultados foram considerados 

significantes quando p≤0.05. A heterogeneidade dos estudos foi avaliada usando o teste 

padrão (Q2 e I2). Quando I2≥50% e p≤0.05, indicando uma heterogeneidade significativa, 

provavelmente causada por variações entre os estudos, optamos pelo uso do modelo de 

análise randômica (padronizado pelo software), para todos os outros casos, o modelo de 

análise fixado foi usado. 
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Foram avaliadas as influências dos alelos (mutado vs. selvagem) e dos genótipos 

em diferentes modelos de herança: codominância (homozigoto mutado vs. homozigoto 

selvagem, ou heterozigoto vs. homozigoto selvagem), recessividade (homozigoto 

mutado vs. heterozigoto + homozigoto selvagem) e dominância (homozigoto mutado + 

heterozigoto vs. homozigoto selvagem). Os gráficos do tipo funnel-plot foram 

inspecionados na procura de possíveis vieses de publicação.  

 

 3.8  GTEx (eQTL) E FERRAMENTA SNP2TFBS 
  Para identificar polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs) que podem afetar a 

ligação do fator de transcrição e os sítios de ligação, usamos a interface da web 

Mapping SNPs to Transcription Factor Binding Sites (SNP2TFBS) 

(https://ccg.epfl.ch/snp2tfbs/). Para avaliar a relação entre as variantes genéticas 

associadas ao risco do desenvolvimento da forma cardíaca da DC e o perfil de expressão 

do gene, examinamos o expression quantitative trait loci (eQTL) do banco de dados 

GTEx (https://gtexportal.org/home/). 

  

 3.9  ENQUADRAMENTO DOS PACIENTES E ANÁLISE ESTATÍSTICA 
Utilizando os dados disponíveis nas publicações, os pacientes foram agrupados 

em diferentes grupos: os indivíduos saudáveis e sem infecção pelo T. cruzi foram 

denominados como não infectados (nonCP), enquanto os pacientes infectados pelo T. 

cruzi foram tratados genericamente como pacientes crônicos de doença de chagas (CP). 

O grupo “CP” foi subdividido de acordo com a presença ou não de sintomas em dois 

grupos menores: Pacientes crônicos assintomáticos em forma indeterminada (UndCP) e 

pacientes crônicos sintomáticos (SympCP). Os pacientes do grupo “SympCP” foram 

separados em três grupos de acordo com o tipo de apresentação da forma crônica da DC: 

Aqueles que apresentaram qualquer tipo de alteração/complicações cardíacas como 

decorrente da DC foram agrupados como pacientes cardíacos (CardCP), enquanto 

aqueles com complicações associadas ao sistema digestório foram agrupados como 

pacientes digestivos (DigCP). Os pacientes que apresentaram tanto formas envolvendo 

problemas cardíacos quanto digestivos foram agrupados como de complicação mistas 

(CardDigCP). Em nossas comparações a presença de um paciente envolvido no grupo 

CardCP ou DigCp não o exclui da participação do grupo CardDigCP, e vice-versa. 

https://gtexportal.org/home/
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 3.10  ANÁLISE ESTATÍSTICA 
Em ordem de avaliar a interação entre os dados da amostra, para os resultados 

das comparações globais (usando todos os estudos da comparação) em que houve 

significância, foi performada uma Análise de Componente Principal (PCA), usando o 

software Past 4.10 (https://www.nhm.uio.no/english/research/infrastructure/past/). Para 

as comparações significativas encontradas na síntese quantitativa, o poder amostral foi 

calculado usando o G*Power 3.1.9.7 (χ2-Goodness-of-fit, Post hoc, α=0.05) 

(ERDFELDER, 2009; FAUL et al., 2007)⁠, para determinar a representatividade do 

resultado na população, foram considerados como significativos os valores >80%. 

Análises estatísticas exploratórias foram realizadas para auxiliar na compreensão do 

desenvolvimento da forma cardíaca da DC. Para tanto, foram verificadas, por meio da 

correlação de Pearson, as possíveis correlações entre haplótipos e seus respectivos 

alelos constituintes. O teste do qui-quadrado foi utilizado para comparar a frequência do 

haplótipo HHC entre os grupos, adotando-se um nível de significância de 5%. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.nhm.uio.no/english/research/infrastructure/past/
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 4  RESULTADOS 

 4.1 CAPÍTULO I 

 

 

 

 

 

 

 

Estreitando a relação entre polimorfismos do 

gene CCR5 humano e a doença de Chagas: 

revisão sistemática e meta-análise 

 

 

Artigo publicado na revista life - MDPI (ISSN 2075-1729): 

Qualis 2017-2020: A2 (CIÊNCIAS BIOLÓGICAS I); 

Fator de Impacto: 3.2 (2022); 

Link: https://www.mdpi.com/2075-1729/13/8/1677. 
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 4.2 CAPÍTULO II 
 

 

 

 

 

 

 

 

Polimorfismos genéticos de quimiocinas e seus 

receptores na doença de Chagas: revisão 

sistemática e metanálise 

 

 

Artigo submetido à revista ACTA TROPICA (0001-706X): 

Qualis 2013-1016: B1 (CIÊNCIAS BIOLÓGICAS I); 

Qualis 2017-2020: A2 (CIÊNCIAS BIOLÓGICAS I); 

Fator de Impacto: 2.7 (2022). 
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Supplementary Figure 1 – Funnel plots obtained through comparisons with 

significant results (p≤0.05) of the SNPs rs1024611 (CCL2 -2518A/G) 

and rs2107538 (CCL5 -403C/T). 
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Supplementary Table 1 - Description of the groups included in the formation of the CardCP grouping. 

Estudy  Description of the groups included in the formation of the CardCP grouping 

Batista et al, 2018 “Group on stage B1 (with structural heart disease, evidenced by ECG or ECHO, but with normal global ventricular function and neither 
current nor previous signs and symptoms of congestive heart failure) and group on stage C (with ventricular dysfunction and current or 
previous symptoms of congestive heart failure)”; 

Juiz et al, 2019 “DC-group (with clinical symptoms and electrocardiography alterations)”; 

Machuca et al, 2014 “Symptomatic group (withminor sympthoms and alterations) and cardiomyopathics group (with considerable sympthoms and alterations)”; 

Flórez, Martín and 
González, 2012 

“Group II (radiology indicative of light heart hypertrophy or minor ECG alterations), group III (moderate heart hypertrophy and considerable 
ECG alterations, mainly advanced conduction abnormalities) and group IV (severe cardiomegaly and marked ECG alterations, 
predominantly frequent and/or complex forms of ventricular arrhythmia)”; 

Nogueira et al, 2012 “CCC (moderate group and severe group)”; 

Ramasawmy et al, 2006 “Patients with CCC presented with abnormal echocardiograph findings that ranged from typical conduction abnormalities to severe 
arrhythmia. Some patients also presented varying degrees of ventricular dysfunction classified on the basis of left ventricular ejection 
fraction, with all other causes of ventricular dysfunction/heart failure excluded”. 
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Supplementary Table 2 – Genetic variants and comparisons made between groups and their individual and total frequencies. 

Comparison 
(group 1 vs. group 2), and 

sample power (SP%)* 

Gene - Polymorphism Group 1 frequency** Group 2 frequency** Total frequency 
(group 1 + group 2)** 

UndCP vs. CardCP 
(SP= 88.2%) 

CCL2 - rs1024611 GG=0,1437125749; 
GA=0,377245509; 

AA=0,4790419162; 
G=0,3323353293; 
A=0,6676646707. 

GG=0,08557457213; 
GA=0,4009779951; 
AA=0,5134474328; 
G=0,2860635697; 
A=0,7139364303. 

GG=0,1024305556; 
GA=0,3940972222; 
AA=0,5034722222; 
G=0,2994791667; 
A=0,7005208333 

(SP=21,06%) CCL5 - rs2107538 CC=0,6565934066; 
CT=0,282967033; 

TT=0,06043956044; 
C=0,7980769231; 
T=0,2019230769. 

CC=0,6636197441; 
CT=0,2870201097; 
TT=0,04936014625; 

C=0,8071297989; 
T=0,1928702011. 

CC=0,6608122942; 
CT=0,2854006586; 
TT=0,0537870472; 
C=0,8035126235; 
T=0,1964873765. 

# CCL5 - rs2280788 GG=0,9817073171; 
GC=0,01829268293; 

CC=0; 
G=0,9908536585; 

C=0,009146341463. 

GG=0,9702970297; 
GC=0,0297029703; 

CC=0; 
G=0,9851485149; 
C=0,01485148515. 

GG=0,9717741935; 
GC=0,02822580645; 

CC=0; 
G=0,9858870968; 
C=0,01411290323. 

(SP=90,34%) CCR2 - rs1799864 GG=0,53078203; 
GA=0,3427620632; 
AA=0,1264559068; 
G=0,7021630616; 
A=0,2978369384. 

GG=0,5824; 
GA=0,3088; 
AA=0,1088; 
G=0,7368; 
A=0,2632. 

GG=0,557096248; 
GA=0,3254486134; 
AA=0,1174551387; 
G=0,7198205546; 
A=0,2801794454. 

Sample power >80 indicates a good representation of the population (effect expressed in the population); ** Frequency found with all study participants; 

#Polymorphism unable to complete sampling power effect analysis due to lack of data (SP not calculated). Source: Author 2023. 
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 5.  CONCLUSÃO 

Neste trabalho, foi reunido o conhecimento disponível na literatura sobre a influência de 

variantes genéticas em quimiocinas e seus receptores na doença de Chagas, bem como 

foi afunilada a relação entre essas variáveis e esta doença por meio de análises 

estatísticas exploratórias, obtendo-se novas associações com considerável poder 

amostral. Foram analisadas as influências de SNPs sobre fatores de transcrição e a 

existências de correlações entre as variáveis alélicas e os genótipos formados por elas. 

Em suma, as informações de onze polimorfismos (rs2856758, rs2734648, rs1799987, 

rs1799988, rs41469351, rs1800023, rs1800024, Δ32/rs333, rs3176763, rs3087253 e 

rs11575815) pertencentes ao gene CCR5 foram analisadas. Destes SNPs, oito foram 

passíveis de meta-análises, e, ao fim das investigações, foi possível correlacionar a 

forma cardíaca da DC aos alelos do haplótipo C desse gene (HHC-TGTG). 

Também foram coletados dados relacionados aos genes CCL2, CCL4, CCL5, CCL17, 

CCL19, CXCL8, CXCL9, CXCL10 e CXCR3, e dos receptores CCR1 e CCR2. Em 

relação a estes últimos dados, três SNPs puderam ser meta-analisados, e duas 

associações foram estabelecidas com o desenvolvimento da forma cardíaca da DC em 

pacientes infectados. Em consulta ao portal GTEx, verificou-se que as variantes 

rs1024611 (CCL2) e rs2107538 (CCL5) estão relacionadas com os mais altos níveis de 

transcritos dos respectivos genes, enquanto a ferramenta SNP2TFBS indicou que estas 

duas variantes também são capazes de influenciar certos fatores de transcrição. Em 

suma, presumimos que os volumes de mRNA produzidos pelas influências dessas 

variantes são expressos, contribuindo com o recrutamento exacerbado de células 

inflamatórias, permitindo o dano tecidual cardíaco de longo prazo nos pacientes. 

Entretanto, alguns pontos devem ser considerados: um quantitativo limitado de artigos 

foi usado nesta revisão e nosso trabalho não contemplou verificações experimentais a 

fim de corroborar com os resultados obtidos. Por isso, indicamos que nossos achados 

devem ser interpretados com relativa cautela. 
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 6.  PERSPECTIVAS E CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Considerando o exposto, e que ainda há muitas lacunas no entendimento da relação 

entre a genética do paciente a DC, é viável que futuros trabalhos (1) utilizem este estudo 

como ponto de partida para futuras investigações ou como modelo para investigação da 

epidemiologia de outras doenças infecciosas; (2) analisem outras variantes, inclusive de 

genes centrais da imunidade, como citocinas e receptores celulares; (3) utilizem outras 

análises exploratórias para continuar afunilando a relação das variantes genéticas e a DC; 

(4) executem análises experimentais a fim de corroborar os achados deste trabalho e (5) 

possam contribuir na construção de um portal/banco de dados voltado para o 

armazenamento de dados de amostras de pacientes, incluindo dados socioeconômicos. 
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