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APRESENTACAO

A Biomedicina é uma das profissdes da salde que tem alcangado grande destaque
no mercado de trabalho, por sua vasta area de atuagéo. Atua através diversas pesquisas e
feitos na area da saude e biologia, com contribuicdes nas mais diversas vertentes, como:
composicdo dos alimentos, diagndstico, analises clinicas, ambientais e bromatoldgicas,
genética, imunologia, biotecnologia, sanitarista, entre outras. Com a atuagéo e envolvimento
desse profissional em tantas areas que permeiam nosso dia- a- dia, o profissional biomédico
exerce um papel fundamental para a sociedade, uma vez que contribui para a construcéo
de um mundo melhor, intervindo em acbes de prevencdo, promog¢édo e recuperacdo da
salde e bem-estar geral da populagéo.

Considerando a vasta area de conhecimento que envolve a profissdo de biomedicina
e sua importante contribuicdo para a sociedade, a editora Atena lanca o e-book “A
BIOMEDICINA E A TRANSFORMACAO DA SOCIEDADE” que traz 5 artigos capazes
de fundamentar e evidenciar algumas das contribuicbes dessa importante profissao,
demonstrando algumas formas de como ela é capaz de transformar e melhorar a vida de
todos.

Convido- te a conhecer as diversas possibilidades que envolvem essa area tao
inovadora e abrangente.

Aproveite a leitura!
Claudiane Ayres
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CAPITULO 2

DETERMINACAO DO PERFIL DE CITOCINAS
EM PACIENTES CHAGASICOS CRONICOS: UMA

Data de aceite: 01/02/2022

Anna Carolina Almeida Nunes

Aluna de Biomedicina da Universidade Paulista
(UNIP)

Brasilia-DF — Brasil

Eloisa Elena Cangiani
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Ligia Canongia de Abreu Cardoso Duarte

Professora, Biomédica, Mestre em Patologia
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RESUMO: Introducédo: A doenca de Chagas
€ uma doenga parasitaria causada pelo
protozoario flagelado Trypanosoma cruzi, onde
a infeccdo por esse parasita estd relacionada
a uma forte resposta inflamatéria, a qual pode
variar conforme a doencga vai evoluindo. Sabe-se
que pacientes que apresentam manifestacoes
cardiacas da doenca tendem a ter um perfil
pro-inflamatoério mais acentuado quando
comparados com pacientes que apresentam a
forma indeterminada. Objetivo: Este trabalho
busca realizar o levantamento de dados de
pacientes chagasicos crénicos e identificar as
principais citocinas envolvidas na evolugdo da
doenca. Metodologia Trata-se de uma revisdo
narrativa de literatura. Resultados: Inicialmente
foram resgatados 3.018 estudos. Apoés avaliagdo
dos critérios de elegibilidade, 21 artigos foram
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REVISAO DE LITERATURA

selecionados por permitirem concluséo dos
resultados buscados. Discusséo: Os resultados
obtidos por esse trabalho revelam que citocinas
inflamatérias, como Interferon-gama, estao
relacionadascomoacometimentocardiaco,tendo
seus niveis aumentados na fase determinada da
doenca, enquanto a Interleucina-10 que € uma
citocinas anti-inflamatoria esta relacionadas
a um meio mais regulado, se mostrando
aumentada na fase indeterminada da doenca.
Entretanto, existe alguns estudos que relatam
que essa citocina pode estar relacionada a
danos cardiacos. Conclusdo: Evidenciou-se
que, ao fazer o levantamento e a identificacao
das principais citocinas envolvidas na doenca,
a maioria dos estudos corroborou que o IFN-O
se mostrava presente na inflamag¢éo no tecido
cardiaco, diferente da Interleucina-10 que so6
teve seus niveis aumentados em pacientes sem
manifestacbes cardiacas.

PALAVRAS-CHAVE: Doengca de Chagas
crbnica. Interleucina-10. Interferon-gama.

ABSTRACT: Introduction: Chagas disease
is a parasitic disease caused by the flagellate
protozoan Trypanosoma cruzi, where an
infection by this parasite is related to a strong
inflammatory response, which can vary as the
disease progresses. It is known that patients
with cardiac manifestations of the disease tend
to have a more pronounced pro-inflammatory
profile when compared to patients with an
indeterminate form. Objective: This work seeks
to survey data from chronic chagasic patients
and identify the main cytokines involved in the
evolution of the disease. Methodology: This is
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a narrative literature review. Results: Initially 3,018 studies were ransomed. After evaluating
the eligibility criteria, 21 articles were selected for allowing the completion of the searched
results. Discussion: The results obtained by this work reveal that inflammatory cytokines,
such as interferon-gamma, are related to cardiac involvement, with their levels increased
in the determined phase of the disease, while Interleukin-10, which is an anti-inflammatory
cytokine, is related to a more regulated environment, showing increased in the indeterminate
phase of the disease. However, there are some studies that report that this cytokine may be
related to cardiac damage. Conclusion: It was evident that, when surveying and identifying
the main cytokines involved in the disease, most studies confirmed that IFN-O0 was present
in inflammation in cardiac tissue, unlike Interleukin-10, which only had its levels increased in
patients without cardiac manifestations.

KEYWORDS: Chronic Chagas Disease. Interleukin-10. Interferon-gamma

INTRODUCAO

Sabe-se que a doenca de Chagas € uma doenca parasitaria causada por infec¢ao
através do protozoario flagelado Trypanosoma cruzi' que, por sua vez, constitui uma
antroponose frequente nas Américas, principalmente na América Latina. No Brasil, a
doenca de Chagas é considerada como uma doenca infecciosa que ocorre habitualmente
e com uma incidéncia significativa em uma dada populagéo e/ou regido, atingindo cerca de
oito milhdes de habitantes, principalmente popula¢des pobres que residem em condi¢des
precarias?.

Estudos mostram que a infec¢do humana se da por meio de secregbes carregadas
em parasitas de insetos triatomineos hematdéfagos em éareas endémicas. Além disso,
também existe a possibilidade de transmissdo por meio de transfusdo de sangue,
acidentes de laboratério, doacdes e 6rgaos e transmissdo vertical de mée para filho —
que sao relatadas até mesmo em areas ndo endémicas. Atualmente, a transmissao oral é
reconhecida como o principal modo de transmissédo de causa esporadica, pequenos surtos
humanos, especialmente na regido amazdnica do Brasil®.

Quanto a patologia da doenca, esta geralmente compreende uma fase aguda —
que se mostra frequentemente assintomatica com sintomas especificos e com duragéo
predominantemente curta “—, e uma fase crénica’. Os pacientes entram na fase crénica
da doenca décadas apos a fase aguda, onde 30% dos casos sdo acompanhados de uma
cardiomiopatia caracterizada por defeitos do sistema de condugédo, e por uma doenca
gastrointestinal, sendo esta Gltima né&o téo frequente quanto a cardiomiopatia®.

Apesar da existéncia e da importéncia da fase aguda, o grande quebra cabeca
da doenca de Chagas € o desenvolvimento de manifestacdes cronicas que, apos varios
periodos sem nenhuma evidéncia clinica da doenga, os pacientes podem desenvolver
progressivamente disfungbes cardiacas e/ou digestivas. As manifestagdes cardiacas levam

a uma forma progressiva, irreversivel e incapacitante de cardiomiopatia, culminando em
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insuficiéncia cardiaca congestiva, que € a principal causa de morte desses individuos em
areas de endemicidade’.

Essa dificuldade em encontrar estudos que tratem o que leva ao dano tecidual na
fase cronica da doenca se da por ainda serem escassas as informacdes obtidas até o
presente momento. Entretanto, & de extrema importancia expandirmos o entendimento do
que ocorre na resposta imunolégica contra o T. cruzi, especialmente na fase crdnica, pois
estudos, como o de Wang Y. et. al. (2021)® mostram um desequilibrio imunolégico entre as
citocinas pro e antiinflamatérias que sdo amplamente responsaveis pelo dano no miocardio
presente na fase crénica da Doenca de Chagas.

Quanto a isso, é importante ressaltar que, segundo Salvador (2020)3: em pacientes
com miocardiopatia chagéasica ha predominio da resposta imune Th1, com niveis elevados
de citocinas inflamatérias, como interferon -gama (IFN-O ) e fator de necrose tumoral (TNF)
-alfa. No entanto, em pacientes na fase indeterminada da doenca de Chagas, observa-
se uma producdo predominante de citocinas antiinflamatérias (Interleucina-10). Na fase
aguda, a resposta imune Th1 é fundamental para o controle da parasitemia. No entanto,
sé@o escassas as informagbes sobre o controle da parasitemia na fase indeterminada ou
crénica da doenca.

Aluz das consideracées apresentadas e buscando auxiliar a escassez de informacdes
sobre o controle da parasitemia na fase cronica da doenga®, este trabalho busca, a partir de
uma revisao de literatura, realizar a identificagéo diferencial de citocinas da resposta imune
contra o T. cruzi em pacientes que manifestam a forma crénica da doenca de Chagas, bem
como avaliar a influéncia dessas citocinas na forma crénica da doenca.

METODOLOGIA

O presente trabalho configura-se como uma revisdo narrativa de literatura. O
levantamento bibliografico ocorreu no segundo semestre do ano de 2021, utilizando
uma busca estruturada realizada nas seguintes bases de dados: National Center for
Biotechnology Information (NCBI), Google Scholar e Lilacs, sem restricao de idiomas e com
um recorte temporal de cinco anos, utilizando-se os seguintes descritores a partir da busca
nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): “Chagas disease”, “cytokine” e “chronic”,
bem como os conectores “AND” e “OR”.

Os critérios de inclusdo adotados foram a relevancia de estudos que relatam a
presenca de citocinas com o prognoéstico da doenca de Chagas e a disponibilidade de
textos completos.

Os critérios de excluséo, consistiram na repeticdo de artigos na base de dados,
titulos e resumos que ndo concordavam com o tema desta reviséo e trabalhos sem acesso

livre.
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RESULTADOS

A partir de uma busca estruturada realizada nos bancos de dados, foram
identificados 3.018 estudos, conforme ilustrado na Figura 1. Desses, foram excluidos 15
artigos duplicados, restando 3.003. Em seguida, realizou-se a leitura dos titulos e resumos
observando os critérios de inclusédo e exclusdo. Apds aplicacdo dos critérios de exclusédo
adotados chegou-se no total de 21 artigos para o corpus de analise.

Figura 1: Fluxograma de selecéo de artigos, 2021.

Fonte: Autor proprio, 2021.

Apbs a selecdo e analise dos artigos abordados nesta revisdo (N=21), foram
destacados estudos que relatam citocinas como uma possivel agravante no acometimento
cardiaco de pacientes chagésicos crénicos, bem como Interleucina-10 e Interferon-gama
sendo as principais citocinas escolhidas para este estudo. Detalhes dos artigos selecionado
para a revisdo integrativa estéo disponiveis no quadro 1.
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Titulo

Autor/Ano

Objetivos

Resultados

Niveis séricos de IL-
10 e sua relagdo com
a parasitemia em pa-
cientes com doenca
de Chagas crbnica

Descrever o perfil de cito-
cinas séricas de pacientes
cronicamente infectados
pelo Trypanosoma cruzi e
avaliar sua relacdo com a
presenca ou auséncia de
parasitemia por meio de de-
teccdo do DNA do T. cruzi
por PCR em sangue peri-
férico.

Observou-se que pacientes com
RT-PCR positivo para T. cruzi em
sangue periférico apresentam maior
concentragdo mediana de Interleu-
cina-10 e IL-1beta do que aque-
les com PCR de T.cruzi negativo.
Ao comparar as concentracbes de
citocinas séricas dependendo do
envolvimento cardiaco ou digestivo,
nenhuma diferenga estatisticamente
significativa foi observada.

Regulagédo  positiva
da IL-10 cardiaca
e regulagdo nega-
tiva do IFN- y em
Balb / ¢ IL-4 -/~ na
miocardite chagasica
aguda devido a cepa
colombiana de Trypa-
nosoma cruzi

Avaliar a influéncia da IL-4
na fase aguda da infecgéao
experimental pelo Trypano-
soma cruzi através da dosa-
gem dos niveis de citocinas
em homogenato cardiaco de
Balb /¢ WT e Balb / c IL-4
- / - infectados, bem como
suas repercussdes histopa-
tologicas.

Observou-se que na miocardite agu-
da desencadeada por cepa de T
cruzi, a auséncia de IL-4 implica em
polarizacéo geral para Th1 no bacgo,
mas no tecido cardiaco o balango
inflamatério é significativamente re-
gulado por um aumento de IL-10,
desencadeando um infiltrado infla-
matorio menor.

Imunofenotipagem de
células T e analise da
produgéo de citocinas
em pacientes com
doenca de Chagas
4 anos apés o trata-
mento com Benzni-
dazol

O estudo teve como objetivo
estudar o curso clinico e a
resposta imune em pacien-
tes com Doenca de Chagas
na fase cronica 48 meses
apobs o tratamento com ben-
znidazol.

Notou-se que a relagdo entre IFN-y
e IL-10 ficou ainda mais evidente
quando foi avaliado a proporgéo
de citocinas ou proporcdo de
células positivas, em que a forma
indeterminada estava associada a
um meio mais regulado, enquanto
os pacientes com doenca de Chagas
cardiaca apresentavam claramente
uma predominancia de IFN-y sobre
IL-10.

Polimorfismos em ge-
nes que afetam a pro-
dugéo de interferon-y
e a diferenciagéo de
células T Th1 estdo
associados a progres-
sdo para cardiomio-
patia da doenca de
Chagas

Tem como objetivo o estudo
genético completo com foco
em 35 polimorfismos de IL4,
IL12B, IL10 e IFNG usando
a abordagem Tag SNP, que
representam todas as infor-
magbes genéticas contidas
nos genes mencionados de
pacientes chagasicos bra-
sileiros, incluindo pacientes
com Cardiomiopatia Chaga-
sica Croénica (CCC) com ou
sem disfuncdo ventricular,
bem como pacientes assin-
tomaticos.

Os dados do estudo mostraram
que novos polimorfismos afetam
IL12B e IL10, mas ndo 0s genes
IFNG ou IL4, desempenhando um
papel na suscetibilidade genética ao
desenvolvimento de Cardiomiopatia
Chagasica Crbnica (CCC). Isso
pode indicar que o aumento da
diferenciacdo Th1 e da producdo de
IFN-y associado a CCC.

Patologia e Patogé-
nese da Cardiopatia
Chagasica

SALVADOR,
et al

2020

SILVA, et al
2018
LLAGUNO,

et al

2019
FRADE-BAR-
ROS, et al
2020
BONNEY, et al
2019

Destacar a patologia e a
patogénese da sequela ad-
versa mais comum da infec-
¢éo pelo T. cruzi - a doenga
cardiaca de Chagas - e
concluir com uma discussao
das principais questdes sem
resposta e uma viséo para o
futuro.

Conclui-se que niveis de IFN-y, IL-2
e IL-10 podem predizer os riscos de
arritmia e morte subita em pacientes
chagasicos cronicos.
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Medicdo de mudltiplas
citocinas para dis-
criminagcdo e estrati-
ficacdo de risco em
pacientes com doen-
ca de Chagas e car-
diomiopatia dilatada
idiopatica

WANG, et al
2021

O estudo mediu as concen-
tragbes plasmaticas de 21
citocinas diferentes no grupo
controle, em pacientes com
Doenga de Chagas (DC) e
em pacientes com cardio-
miopatia dilatada (DCM),
em que varias das citoci-
nas foram descritas pela
primeira vez em pacientes
com Doenca de Chagas ou
nunca foram medidas em
qualquer tipo de patologia
cardiaca.

Conclui-se que o desequilibrio imu-
nolégico entre as citocinas pro6 e an-
tiinflamatérias € amplamente respon-
savel pelo dano miocardico visto na
Doencga de Chagas. Citocinas pro-in-
flamatérias, como interferon gama,
TNF e IL-6, ja sdo conhecidas por es-
tarem elevadas no soro de pacientes
com Doenca Chagas, enquanto os
niveis de citocinas antiinflamatoérias,
IL-10 e IL-17, s&o reduzidos com o
aumento da gravidade da insuficién-
cia cardiaca (IC) em pacientes com
Doenca de Chagas.

Aumento da rigidez
aodrtica em adultos
com doenga de Cha-
gas cronica indetermi-
nada

VALBUSA,
et al
2019

O estudo teve como objetivo
recrutar 21 pacientes adul-
tos bolivianos assintomati-
cos com doenga de Chagas
cronica indeterminada e 14
adultos bolivianos, que eram
soronegativos para Trypa-
nosoma cruzi. Nenhum par-
ticipante tinha histéria prévia
de doenca cardiaca, hiper-
tenséo, diabetes, doenca
renal crénica ou fibrilagdo
atrial.

Na avaliagcdo do estudo, pacientes
bolivianos adultos assintomaticos
com doencga de Chagas cronica inde-
terminada apresentaram um aumen-
to precoce e acentuado da rigidez
aodrtica quando comparados a adul-
tos bolivianos soronegativos para in-
feccao por Trypanosoma Cruzi.

Perfil diferencial de ci-
tocinas em pacientes
chagasicos de acordo
com seu estado arrit-
mogénico

RODRIGUEZ-
ANGULO, et al
2017

Determinar o perfil sérico
de Th1 / Th17 (IL-6, IL-2,
TNF, IL-17 e IFN-y) e Th2
(IL-4 e IL-10) em pacientes
chagasicos venezuelanos.
estratificado de acordo com
o tratamento com amiodaro-
na, hipertenséo e arritmias.

Os niveis de varias citocinas foram
significativamente maiores no grupo
de alto risco de morte subita e nao
tratada. Analise Discriminante Linear
(LDA) mostrou que IL-2, IFN-y e IL-
10 foram as melhores citocinas para
discriminar entre alto risco de mor-
te subita e pacientes ndo tratados
versus baixo risco de morte subita,
grupos tratados e controle. IFN-O e
IL-17 apresentaram os maiores per-
centuais em pacientes com alto risco
de morte subita.

O quebra-cabega nao
resolvido da resposta
imunolégica na doen-
ca de Chagas

ACEVEDO,
et al
2018

Compilar as informagdes
disponiveis sobre os dife-
rentes aspectos da respos-
ta imune, com énfase nos
fendmenos que foram es-
tudados e confirmados no
hospedeiro humano.

Foi demonstrado a associacdo de
menor frequéncia de células T CD4 +
produtoras de IFN-y especificas para
T. cruzicom o grau de gravidade em
pacientes com cardiopatia crénica
chagasica. Além disso, a existéncia
de células T reg ativadas produtoras
de IL-10 foi demonstrada em pacien-
tes chagasicos crdnicos assintoma-
ticos e cardiacos, enquanto essa
citocina mostra maior concentragéo
sérica em pacientes assintomaticos
do que cardiacos.
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Correlagdo de carga
parasitaria, integra-
cdo de kDNA, anti-
corpos autorreativos
e padrao de citocinas
na fisiopatologia da
doenga de Chagas

WESLEY, et al
2019

O estudo teve como objetivo
investigar modelos murinos
de Doenga de Chagas cau-
sados por trés diferentes
cepas de patébgenos: em-
pregando testes parasitolo-
gicos e imunologicos para
determinar a carga do para-
sita, reatividade de anticor-
pos, e producao de citocinas
durante as fases aguda e
cronica da doenga.

Observou-se que IFN-y favorece a
formacéo de infiltrados inflamatorios
no tecido cardiaco, mas tal efeito
anda de maos dadas com efeitos de-
letérios para os cardiomiécitos. Nes-
se cenario, o IFN-y teria um duplo
papel, promovendo tanto a resposta
imunitaria do hospedeiro contra o T.
cruzi, como também resultando na
produgdo de anticorpos autorrea-
tivos prejudiciais. Acredita-se que
esses eventos sejam mantidos em
equilibrio durante a fase crénica as-
sintomatica da doenca.

Doenca de Chagas e
insuficiéncia cardia-
ca: um problema em
expansao no mundo
todo

MARTINEZ, et
al 2019

Analisar a epidemiologia,
prevencao, tratamento e a
relacdo entre a doenca de
Chagas e a insuficiéncia
cardiaca.

A patologia da doenca de Chagas
€& baseada em uma reagdo imuno
inflamatéria que produz fibrose e
remodelamento, principalmente no
miocardio. Em muitos casos, esses
mecanismos resultam em cardiomio-
patia dilatada com Insuficiéncia Car-
diaca e fragdo de ejegédo reduzida,
arritmias cardiacas frequentes e di-
ferentes tipos de bloqueio cardiaco.

Associagdo de poli-
morfismos em genes
de citocinas com a
Doenca de Chagas

FERIATO,2020

Reunir os dados referentes
aos polimorfismos em ge-
nes de citocinas associa-
dos a susceptibilidade e/ou
protecdo contra a Doenca
de Chagas e suas formas
clinicas em diferentes popu-
lagbes latinas.

Na avaliacdo do estudo, a citocina
IL-10, ja citada como imunorregula-
dora e de papel importante na forma
indeterminada, apresenta uma re-
gido promotora altamente polimor-
fogénica, onde baixos niveis dessa
citocina, considera-se um fator pre-
disponente a Cardiomiopatia Chaga-
sica Cronica na populacéo brasileira.
Diversos polimorfismos em genes
de citocinas parecem influenciar na
susceptibilidade e/ou protecdo na
Doenca Chagas e, provavelmente,
tém um papel chave também na de-
terminacdo da gravidade das mani-
festagdes clinicas.

A forma indetermi-
nada da Doenca de
Chagas

ISSA, 2018

Tem por objetivo os resul-
tados de estudo realizado
conjuntamente em trés dife-
rentes centros de Salvador,
Bahia, a respeito do signifi-
cado clinico do achado de
fibrose em pacientes com
doencga de Chagas, tanto na
forma indeterminada como
na cardiopatia chagésica
(com e sem disfuncéo ven-
tricular esquerda).

Conclui-se que os métodos para
identificacdo de pacientes de maior
risco ou com alteragbes morfologi-
cas subclinicas tenham progredido
ao longo das Ultimas décadas, a pos-
sibilidade de melhora do prognosti-
co dos pacientes ainda esbarra nas
limitacbes da terapia, em especial,
em face dos resultados negativos a
respeito do tratamento etiolégico das
formas cronicas da doenca de Cha-
gas.
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Estado da arte em
biomarcadores deri-
vados de hospedei-
ros do prognoéstico da
doenca de Chagas e
avaliagdo precoce da
resposta ao tratamen-
to anti- Trypanosoma
cruzi

CORTES-
SERRA, et al
2020

Revisar a pesquisa sobre
biomarcadores derivados do
hospedeiro para a doenca
de Chagas, fornecendo um
panorama atualizado dos
avancos obtidos e delinean-
do o estado da arte das in-
vestigagdes na area.

Constatou-se que estudos de bio-
marcadores para avaliagdo da pro-
gressao da patogénese, um acom-
panhamento longitudinal ainda mais
longo dos participantes seria dese-
javel. Isso porque na maioria dos
estudos realizados até o momento
as alteracOes cardiacas ja estéo pre-
sentes no momento da triagem dos
grupos de estudo.

A ativacdo especifi-
ca de células T CD4
- CD8 - duplo-negati-
vas por glicolipideos
derivados do Trypa-
nosoma cruzi induz
um perfil  pré-infla-
matério associado a
cardiomiopatia em
pacientes chagasicos

PEREIRA,
et al
2017

Conhecer os aspectos cli-
nicos e epidemiologicos da
doenga de Chagas aguda
no estado de Minas Gerais.

Observou-se registros entre os anos
de 2001 e 2006 em Minas Gerais, 84
casos de doenga de Chagas aguda.
A regido com maior nimero de ca-
sos foi a oeste, seguida pela regido
norte. A maioria dos individuos era
residente na zona urbana. O princi-
pal modo de infecgéo foi o vetorial, e
a maioria dos casos evoluiu para re-
missdo das manifestagdes clinicas.

Perfil clinico e epide-
miolégico da doenca
de chagas aguda no
estado de Minas Ge-
rais

RODRIGUEZ,
etal 2016

Avaliou-se o possivel pa-
pel de seis gene variantes
IL18,que cobrem a maior
parte da variacdo dentro do
locus, na susceptibilidade a
infeccdo por T . cruzie / ou
CCC.

O estudo sugere que a variagéo ge-
nética dentro da regido promotora
de IL18esta directamente envolvida
na susceptibilidade a infecgao por T
. cruzi

Variantes do gene
IL18 influenciam a
suscetibilidade a

doencga de Chagas

PACK, et al
2018

Determinar o estado
funcional das células T CD8
+ durante a infecg¢éo crénica
com T. cruzi e avaliar

a contribuicao dessas
células para o controle a
longo prazo de parasitas
persistentes.

Foi analisado que a prevencao das
vias regulatérias de PD-1 ou IL-10
ndo tem impacto no controle do pa-
rasita, embora, reconhecidamente, o
controle da infecgédo seja tao eficaz
(e, portanto, a carga do parasita tao
baixa) que detectar tal impacto, se
ele existisse, seria dificil.

Células produtoras de
IFN-y especificas do
Trypanosoma cruzi
na doenca de Chagas
crénica associadas a
um eixo IL-7 / IL-7R
funcional.

NATALE, et al
2018

Avaliamos se a capacidade
das células T a secretar IFN-
-y em resposta a T . cruzifoi
relacionado a interrupcéo da
homeostase imunologica e
inflamagdo em pacientes
com Doenca de Chagas
crénica.

Observou-se as alteragdes nos ni-
veis de citocinas inflamatorias foram
associadas a producdo prejudicada
de IFN-y especifico do T. cruzi. Es-
sas alteracoes podem ser respon-
saveis pelo processo de exaustédo
imunologica observado na doenga
de Chagas cronica.

Dosagem de citoci-
nas e titulacéo de
imunoglobulina IgG
anti- Trypanosoma
cruzi entre extrati-
vistas da piacava no
médio Rio Negro-
-Amazénia

DIAS,
2018

O estudo buscou quantifi-
car os niveis plasmaticos
das citocinas IFN- IL-10,
IL-6 e TNF e da quimiocina
IL-8 em um grupo de ex-
trativistas da piacava, cuja
palmeira é ecotopo de tria-
tomineos, visto que essa é
uma das principais fontes de
economia na Regido do Rio
Negro, Amazénia.

Analisou-se que individuos que apre-
sentaram algum tipo de alteragcéo
eletrocardiogréfica tiveram maiores
concentragcbes de IL-10 e TNF-a.
Embora essas duas citocinas apre-
sentaram tendéncia a aumentarem
suas concentragdes plasmaticas em
situacdes de alteracdo eletrocardio-
gréfica, a média de TNF-a foi ainda
ligeiramente superior a de IL-10.

A biomedicina e a transformacao da sociedade

Capitulo 2




Avaliagéo de IL-10,

O objetivo do presente estu-
do foi avaliar os niveis de IL-
10, IFN-y e Granzima B nos

Avaliou-se que os grupos que foram
estimulados por fitohmeaglutinagao
(PHA) apresentaram o padrao de ex-
presséo de IFN-y, onde os pacientes
cardiacos com acometimento leve e

Chagas

e marcadores imunopatogé-
nicos no contexto de doen-

IFN-y e Granzima B ARRUDA, . severo se apresentaram em maior
na cardiopatia chaga- | 2019 ﬁferﬁgefa%r;fo ‘32 2;2:2? quantidade quando comparados ao
sica cronica tes portadores da infeccdo grupo indgterm.irjado. Ja aodavaliar
chagasica a IL-_10, foi venflcad_o que néo hou-
: ve diferenca estatistica na producéo
dessa citocina em nenhum dos gru-

pos do estudo.
Compreender a relagdo en- | Observou-se que as citocinas po-
tre citocinas e células pode- | dem influenciar tanto a atividade das
Citocinas e 6xido PAVANELLI ria contribuir para o delinea- | células T efetoras como de células
nitrico na doenca de 2016 ’ mento de alvos terapéuticos | reguladoras, no sentido de estabele-

cer uma resposta imune protetora ao
hospedeiro.

¢as inflamatorias

Quadro 1: Categorizagéo da produgéo cientifica, segundo titulo, autor/ano, objetivos e resultados.

DISCUSSAO

A doencga de Chagas € conhecida por uma resposta imune inflamatéria, que resulta,
na maioria das vezes em uma cardiomiopatia dilatada acompanhada de insuficiéncia
cardiaca, com produc¢éo de fibrose no tecido do miocardio. Além disso, apresenta diferentes
tipos de bloqueio cardiaco, sendo a presenga da fibrose no miocardio uma caracteristica
forte da cardiomiopatia chagésica. O estabelecimento do dano vascular pode ser resultado
da resposta imune inflamatéria mediada pelo individuo devido a instalagdo parasitaria®®1°.

A permanéncia do T.cruzino tecido pode favorecer um meio para resistir ou escapar
dos mecanismos imunologicos e, portanto, contribuir na progressdo e permanéncia da
inflamagéo da doencga''2'3, A imunidade atua com um importante papel para a eliminagédo
desse patogeno, se utilizando de citocinas como uma forma de recurso ou mecanismo da
resposta imune, onde sugere-se que o desequilibrio de citocinas pré e antiinflamatérias
podem desencadear um dano no tecido cardiaco destes individuos '32.

Tais citocinas séo proteinas de peso molecular baixo, que tem como objetivo
regular a resposta imunolégica do individuo mediante uma infecgdo, inflamacao e/ou
trauma?®. Algumas das mais importantes presentes na doenga de Chagas sdo citocinas
pro-inflamatorias descritas na progressao da insuficiéncia cardiaca, bem como Interferon-
gama. Essa proteina, por sua vez, é secretada por células natural killers (NK) e linfocitos
T da classe Th1'*. A resposta pro inflamatéria mediada por essas células se mostra
necessaria na fase aguda da doenca a fim de controlar a parasitemia nesses individuos?,
entretanto, niveis excessivos dessa citocina levam a formacgéo de infilirado inflamatério no
tecido cardiaco'>®.

Outra citocina que ganha destaque na doenca de Chagas é a Interleucina-10,
que € uma proteina anti inflamatéria produzida por células imunes, bem como células T
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do tipo Th2, que, por sua vez, tem papel fundamental na imunorregulacéo, inflamacéo e
diminuicdo na sintese de citocinas pré inflamatérias, controlando, assim, possiveis danos
lesivos dessas citocinas sobre os tecidos®''4. O perfil de citocinas se mostra diferente
em pacientes portadores da doencga de acordo com a fase da doenga, sendo ela na forma
indetermidada ou determinada®.

No Brasil, um estudo realizado na Regido Amazénica contou com cerca de quinhantos
e treze pacientes consecutivos com diagnostico de doenca de Chagas. Tal estudo verificou
a concentragao de citocinas entre individuos infectados e n&o infectados pelo protozoéario,
dos quais todos os participantes tiveram que se submeter a um exame eletrocardiografico,
um exame fisico e uma coleta sanguinea'@.

Os resultados obtidos nesse estudo mostram que pacientes portadores da doenca
de Chagas que apresentaram alguma altera¢cdo no exame eletrocardiografico mostraram
niveis aumentados da citocina Interleucina-10. Em contrapartida, na analise deste estudo,
Interferfon-gama foi a Unica citocina que se mostrou com maiores niveis em pacientes que
néo apresentaram nenhuma alteracéo eletrocardiografica'®.

Um estudo realizado por Rodriguez-Angulo e colaboradores (2017)'°, mostrou que
a Interleucina-10 também foi relacionada com uma possivel susceptibilidade para doenca
de Chagas crénica, isto porque ela foi descrita sendo produzida pelo infiltrado inflamatério
presente na amostra desses individuos portadores da doenca na fase cronica. Frade-
Barros e colegas (2020), relatou também em seu estudo que, o polimorfismo do gene da
Interleucina-10 mostrou uma associacédo a suscetibilidade para cardiomiopatia, o estudo
também apontou que pacientes que portam a cardiomiopatia chagésica cronica tem um
aumento na producgéo de Interferon-gama’e.

Entretanto, existem autores que trazem uma discordancia entre esses resultados. LS
Passos e colegas (2017)%, citaram em seu trabalho que citocinas anti inflamatérias, como
Interleucina-10, se mostram predominantemente aumentadas em pacientes que apresentam
a forma indeterminada da doenca, sendo associadas a uma melhor funcéo cardiaca. Por
outro lado, aqueles pacientes que tinham a expressao de citocinas inflamatérias, como
Interferon-gama elevadas, tinham um prognostico pior, ja que essa citocina foi citada como
sendo um agravante para as formas graves da cardiomiopatia®.

Estes dados corroboram com o estudo de da Silva e colegas (2018)?', uma vez que
o resultado de sua pesquisa demonstrou que os animais usados no estudo nao tinham
indicio de envolvimento cardiaco, sugerindo que seja devido a uma regulagéo da resposta
imune, apresentando em seus resultados uma baixa de Interferon-gama e um aumento de
Interleucina-10, onde seu aumento desencadeia um infiltrado inflamatério menor?'.

Em resultados semelhantes, Llaguno e colegas (2019)7, também notou que niveis
excessivos de Interferon-gama sobre Interleucina-10 estao associados com a evolugéo para
a forma determinada da doenca de Chagas, onde essa citocina pode estar mediando o dano
tecidual cardiaco. Em contrapartida, a fase indeterminada se mostra mais associada com
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um meio regulado, com baixos niveis de Interferon-gama e um aumento de Interleucina-10.

Em relagcdo aos pacientes que apresentam a fase indeterminada da doenca de
Chagas, um estudo realizado por Valbusa e colaboradores (2019)% buscou realizar
exames nesses individuos a fim de observar se havia algum aumento na rigidez da aorta
quando comparado com individuos soronegativos para o protozoério. O estudo observou
que pacientes que apresentaram a fase crénica indeterminada da doenca tinham valores
alterados da velocidade da onda de pulso carotideo-femoral (cf-VOP) que, por sua vez, é
um exame utilizado para avaliar a rigidez aértica, esses pacientes também apresentaram
uma resisténcia a insulina, sugerindo que niveis mais elevados de cf-VOP podem contribuir
para o desenvolvimento da cardiomiopatia chagésica cronica®.

CONCLUSAO

Compreende-se, portanto, que a maior dificuldade da Doenga de Chagas € perceber
0s mecanismos imunolégicos que estdo envolvidos na fase crbnica, sabendo que a
compreensao desses mecanismos levaria a uma melhor implantagcdo para o tratamento
destes individuos.

Ademais, nesta reviséo, evidenciou-se que, ao fazer o levantamento e a identificagdo
das principais citocinas envolvidas na doenca, a maioria dos estudos corroborou que o IFN-O
se mostrava presente na inflamagéo no tecido cardiaco, diferente da Interleucina-10 que
sO teve seus niveis aumentados em pacientes sem manifestagdes cardiacas. Entretanto,
estudos realizados por Frade-Barros e colaboradores, Rodriguez-Angulo e colegas, Evandro
Dias, entre outros autores, trazem uma discordancia com estes resultados, associando a
Interleucina-10 como uma possivel suscetibilidade para doenca de Chagas crénica.

Por fim, sugere-se que novos estudos sejam realizados, a fim de acompanhar melhor
estes individuos conforme a doencga evolui, para que novas informagdes sejam obtidas, e
com isso, seja realizada a elaboragdo de um tratamento adequado para esses pacientes.
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