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APRESENTACAO

Sabemos que a microbiologia € um vasto campo que inclui o estudo dos seres
vivos microscépicos nos seus mais vaiados aspectos como morfologia, estrutura, fisiologia,
reproducdo, genética, taxonomia, interagdo com outros organismos e com o ambiente além
de aplicagdes biotecnoldgicas. A microbiologia como ciéncia iniciou a cerca de 200 anos,
entretanto os avangos na area molecular, como a descoberta do DNA, elevaram a um
novo nivel os estudos desse contexto, além de abrir novas frentes de pesquisa e estudo.
Como ciéncia basica a microbiologia utiliza células microbianas para analisar os processos
fundamentais da vida, e como ciéncia aplicada ela é praticamente a linha de frente de
avancgos importantes na medicina, agricultura e na industria.

Deste modo, mais uma vez, temos o prazer de abordar o contexto da microbiologia,
agora, dando continuidade ao tema correlacionando os avangos através dos séculos e
consequentemente as constantes atualizagbes tecnoldgicas observadas nos ultimos anos.
Assim, apresentamos aqui o novo volume deste contexto denominado: “Microbiologia:
Avancos através dos séculos e constante atualizagbes tecnol6gicas, volume 2” que
compreende trabalhos e pesquisas desenvolvidas em diversos institutos contendo andlises
de processos bioldégicos embasados em células microbianas ou estudos cientificos na
fundamentacao de atividades microbianas com capacidade de interferir nos processos de
saude/doenca.

Mais uma vez a Atena Editora demonstra seu comprometimento com um dos
alicerces do desenvolvimento cientifico em nosso pais e a capacidade de enxergar
importantes temas tais como os avangcos no campo da microbiologia. Parabenizamos,
desde ja, cada autor, e convidamos o leitor para aprofundar seus conhecimentos neste
campo tao promissor.

Desejo a todos uma 6tima leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: As doengas parasitarias representam
um sério problema de saude publica, estima-se
que mais de um bilh&o de pessoas no mundo sao
acometidas. Dentre essas, a doenca de Chagas
(DC), zoonose causada pelo Trypanosoma cruzi
(T. cruzi). Alguns estudos apontam a resisténcia e
a patogénese da DC aos microRNAs (miRNAs).
Os microRNAs sdo moléculas endbégenas de
RNAs de fita simples, nao codificantes (hcRNASs)
de proteinas que funcionam regulando a
expressdo génica e desempenham uma série de
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processos fisiologicos e patolégicos. Acredita-se que essas moléculas estejam envolvidas na
resposta inflamatoria e na modulagéo das respostas imunes inatas e adaptativas em doengas
infecciosas. Nesse contexto, esta revisdo se propbe a abordar o papel dos microRNAs
na DC, pois, evidéncias emergentes tém apontado para o direcionamento terapéutico de
ncRNAs, como miRNAs e RNAs ndo codificantes longos (IncRNAs), representando uma
abordagem atraente para o tratamento de varios tipos de doengas. No presente estudo,
foram reunidas as principais pesquisas realizadas com microRNAs em DC no mundo. Dentre
os microRNAs observados envolvidos na DC, destaca-se o miR-155, que demonstrou ser
um regulador principal de células hematopoiéticas, incluindo mondcitos, macréfagos, células
T e células B, afetando a expressao de citocinas pré-inflamatérias e anti-inflamatorias. Além
deste, a superexpresséo de miR-21 e miR-146a foi observada no cora¢do e no plasma de
camundongos em ambas as fases da DC. De acordo com os dados, percebe-se que os
microRNAs desempenham diversas fungdes em um individuo acometido pela DC, desde a
resisténcia a infeccdo como também na regulagéo de processos patolégicos, principalmente
cardiacos. Desta forma, compreender os mecanismos de acdo dos microRNAs diante da
patologia é fundamental para o entendimento da DC a nivel molecular e consequentemente
para o manejo da doenca.

PALAVRAS-CHAVE: Doencas parasitarias; ncRNAs; doenca de chagas.

CHAGAS DISEASE AND MICRONES

ABSTRACT: Parasitic diseases represent a serious public health problem, and it is estimated
that more than one billion people worldwide are affected. Among these is Chagas disease
(CD), a zoonosis caused by Trypanosoma cruzi (T. cruzi). Some studies point the resistance
and pathogenesis of CD to microRNAs (miRNAs). MicroRNAs are endogenous single-
stranded, non-coding RNAs (ncRNAs) molecules of proteins that function by regulating gene
expression and play a number of physiological and pathological processes. These molecules
are believed to be involved in the inflammatory response and in the modulation of innate and
adaptive immune responses in infectious diseases. In this context, this review proposes
to address the role of microRNAs in CD, because, emerging evidence has pointed to the
therapeutic targeting of ncRNAs, such as miRNAs and long non-coding RNAs (IncRNAs),
representing an attractive approach for the treatment of various types of diseases. Among
the microRNAs observed to be involved in CD, miR-155 has been shown to be a key regulator
of hematopoietic cells, including monocytes, macrophages, T cells, and B cells, affecting the
expression of pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines. In addition, overexpression
of miR-21 and miR-146a was observed in the heart and plasma of mice in both phases of CD.
According to the data, microRNAs play several functions in an individual affected by CD, from
resistance to infection to the regulation of pathological processes, especially cardiac. Thus,
understanding the mechanisms of action of microRNAs in the face of pathology is fundamental
to the understanding of CD at the molecular level and consequently to the management of
the disease.

KEYWORDS: Parasitic diseases; ncRNAs; chagas disease.
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11 INTRODUGCAO

As doencgas parasitarias s&o um sério problema de saude publica. Estima-se que mais
de um bilhdo de pessoas no mundo estejam diretamente ligadas a uma parasitose. Entre
essas, tém-se a doencga de Chagas (DC), que tem como agente causador o Trypanosoma
cruzi (T. cruzi) (Carlos Chaga, 1909); (MEDINA et al., 2020).

A DC é encontrada com mais frequéncia na América Central e do Sul, sendo uma
infeccéo transmissivel, que acomete o sangue e ataca o coragdo. Um dos meios mais comuns
€ a infecgao transmitida pelas fezes do inseto infectado, sendo este o Triatoma infestans,
conhecido popularmente como barbeiro, ndo sendo este a Unica espécie transmissora.
Também pode ser adquirida por meio da ingestédo de carnes e bebidas contaminadas pelo
parasita. A DC tem dois estagios, a fase aguda e a fase crbnica, sendo que na fase cronica,
cerca de sete a cada dez pessoas nao apresentam sintomas, e em média, de 20 a 30% dos
contaminados desenvolvem manifesta¢des crénicas (JHA et al., 2020).

Além disso, ainda ndo existe vacina para a DC, somente o tratamento durante a
fase aguda da doenca, que é feito com o uso do medicamento benzonidazol e nifurtimox,
para que assim nao evolua para a fase crénica. No entanto, o tratamento ndo tem grande
eficacia, necessitando assim de agentes quimioterapicos mais avangcados (FERREIRA et
al., 2019)

Alguns estudos apontam a resisténcia e a patogénese da DC aos microRNAs
(miRNAs) (FERREIRA, 2020). Essas sdo moléculas endbégenas curtas que funcionam
regulando a expressédo génica. Entende-se que os miRNAs sdo expressos diferencialmente
em diferentes tipos de doencas, além de desempenhar papéis fundamentais na patogénese
da doenca, que a caracterizacdo de miRNAs especificos associados & doenca pode levar
a aplicagdes clinicas (NONAKA, 2018). Nesse contexto, esta revisédo se propde a abordar
o papel dos microRNAs na DC.

21 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Epidemiologia

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), estima-se que 2021
aproximadamente 6 milhdes de pessoas estejam infectadas pelo T. cruzi no mundo,
mais de 75 milhdes de pessoas em risco e 12.000 mortes por anos, sendo, uma doenga
endémica em 21 paises, ocorrendo principalmente na América Latina em paises como
o Brasil, Coldmbia, Chile e Argentina, estando também presente na América do Norte,
Europa, Japao e Australia devido a globalizagdo (OMS, 2022).

No Brasil, a DC é um grave problema de salde publica, sendo a quarta causa
de morte entre as doencas infecto-parasitarias, onde em 2021, estima-se que houvesse
pelo menos um milh&o de pessoas infectadas pelo parasita (BRASIL, 2021). Segundo o
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Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacdo (SINAN), no Brasil no ano de 2020 foram
notificados 180 casos da doenca de chagas aguda (DCA). Ainda, segundo esses dados,
das regibes brasileiras, o Norte do pais apresentou a maior incidéncia da doencga. Na
regido Norte do Brasil h4 predominio da transmissédo oral da DC, que ocorre pela ingestao
de alimentos contaminados, uma vez que o numero de infec¢bes esta relacionado ao
consumo de polpas de acgai infectadas pelo protozoério, e a regido Norte concentra a maior
produtividade e consumo da fruta (FARIAS & BRITO, 2020; MORAES et al., 2021).

E importante salientar, que no Brasil apenas os casos agudos sdo de notificagdo
obrigatéria no Sistema de Informacéo de Agravos de Notificagdo, e no pais, a maioria
dos individuos infectados estdo na fase crénica da doenga (SANTOS et al., 2020). Dessa
forma, os nUmeros de casos sdo bem mais expressivos, o que contribui para que a doenca
seja negligenciada no Brasil e o pais seja considerado um dos principais focos endémicos
da DC (FERNANDES et al., 2019).

2.2 Transmissao

A transmissdo do T. cruzi pode ocorrer de forma vetorial, oral, congénita e
transfusdes sanguineas, sendo a forma oral e vetorial as mais comuns (GERES, RABI &
BONATTI, 2022). A transmissdo oral possui um destaque epidemiol6gico expressivo no
Brasil, especialmente na Regido Amazonica, sendo o principal meio de infec¢do do agente
nos ultimos anos e ocorre através da ingestéo de alimento cru, mal-cozido e contaminado
pelas fezes ou urina dos triatomineos, popularmente conhecidos no Brasil como “barbeiros”
(LIDANI et al., 2019, SANTANA et al., 2019).

A transmisséo vetorial é a principal via de infeccdo por T. cruzi e ocorre quando
insetos (hematéfagos da ordem Heteroptera, familia Reduviidae, mais conhecidos como
triatomineos, infectados por T. cruzi), ao realizar o repasto sanguineo, defeca durante ou
logo apdés a hematofagia, eliminando os protozoarios sobre a pele do individuo. Entéo,
nesse momento as formas infectantes do parasita sdo transferidas para a circulagéo do
hospedeiro, via solugéo de continuidade, ou pelas mucosas, dando inicio a fase aguda da
doenca (WOLLSCHEID et al., 2016).

A forma de transmissao vertical ou congénita, ocorre quando a gestante infectada
transmite o protozoario para o filho por via transplacentaria, ou no momento do parto
(FREITAS, 2021). Caso a méae seja portadora da fase aguda da doenca o bebé pode ser
infectado durante a amamentagéo, ou caso seja portadora da fase cronica e haja presenga
de lesbes ou sangramentos durante a amamentacao também pode haver a transmisséao
(MATTOS, 2017).

A infecgcéo por transfusdes sanguineas e transplante de érgdo acontece quando o
paciente em estado saudavel, recebe um érgao de um doador infectado (BENJAMIN et al.,
2012). E importante ressaltar que em décadas passadas a Doenga de Chagas Transfusional
(DCT) foi muito comum, mas atualmente raramente ocorre, devido a iniciativa dos Paises
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do Cone Sul para a eliminacdo da doenca de Chagas, a partir de 1991, intensificando
as acoes de controle das atividades hemoterapicas, através da normatizacdo de regras,
procedimentos e de efetiva vigilancia epidemiolégica, a fim de reduzir o risco de DCT
(DIAS, 2006; ARRAIS et al., 2019).

2.3 Diagnoéstico e tratamento

O diagnéstico da infeccédo pelo T. cruzi deve ter suporte da epidemiologia, da clinica
e confirmacdo do agente etiolégico pelo diagnostico laboratorial. Este pode ser dividido,
didaticamente, em 3 categorias: parasitolégicos, soroldgicos e moleculares (LUQUETTI &
RASSI, 2000).

Os métodos parasitolégicos sao classificados em diretos e indiretos e baseiam-
se na demonstragdo do parasito sob a forma de tripomastigotas em amostras de sangue
e outros liquidos orgénicos diretamente ao exame microscépico e indireto. Os métodos
diretos sdo mais indicados para a doengca em fase aguda e incluem o exame de sangue
a fresco, esfregaco sanguineo, gota espessa e métodos de concentracdo. No exame de
sangue a fresco, esfregaco sanguineo e gota espessa, o sangue deve ser coletado nos
estagios iniciais de sintomas, sendo o teste direto a fresco o mais sensivel e deve ser o
método de escolha para a fase aguda. (BRASIL, 2013; ALVES et al., 2018; MALTA, 2022).

Os métodos de concentragao dos parasitos (micro-hematocrito ou Strout) aumentam
a probabilidade de deteccdo da parasitemia e sdo indicados quando a pessoa possui 0s
sintomas a mais de 30 dias e o teste direto a fresco der negativo, devendo ser os testes de
escolha, uma vez que a parasitemia comega a baixar (ALVES et al., 2018).

Ja os exames parasitologicos indiretos sdo os mais indicados para a doenga na fase
cronica, por apresentarem uma maior eficacia, visto que a doenga neste estagio apresenta
parasitemia baixa. Inclui, o xenodiagnostico e a hemocultura (TURCINSKI, FELIX & ITO,
2021).

Além dos métodos acima, existem os testes sorologicos, que tém como principio a
ligacéo antigeno -anticorpo e que sao utilizados na fase cronica, sendo essencial o uso de
um teste de elevada sensibilidade associado a outro de alta especificidade. Os testes de
Immunoenzyme Assay - ELISA, Imunofluorescéncia Indireta - IFI e Hemaglutinagdo Indireta
- HAI séo os indicados para determinar o diagnostico. A confirmagéo ocorre quando pelo
menos dois testes sdo reagentes (BRASIL, 2013; CARVALHO et al., 2022; MACEDO et al.,
2020).

Utiliza-se também a Reagdo em Cadeia de Polimerase ou PCR, onde todo o
processo de diagnéstico € baseado no uso de oligonucleotideos sintéticos que amplificam
sequéncias de DNA especificas para o patégeno alvo. Sendo este método importante para
0 prognéstico e diagnostico da doenga (CAVATAO, 2022).

Em caso de transmissé@o congénita, o teste mais indicado é o teste soroldgico. Caso
o teste soroldgico seja negativo, a crianga esta livre da doenca. Em caso positivo, faz-se
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necessario o tratamento etiologico imediato da crianga (LIMA et al., 2019).

Os tratamentos mais utilizados sédo baseados no uso de medicamentos destinados
ao controle da doenca e a eliminagéo do parasita (RIBEIRO et al., 2017). Em pessoas com
doencga aguda, o medicamento mais indicado é o benzonidazol, que deve ser indicado
especificamente por profissional habilitado assim que a patologia for confirmada (SANTOS
et al., 2022).

E necessario ressaltar que ndo existem tratamentos eficazes disponiveis para
combater a doenca de Chagas, isso decorre da auséncia de insights para a producéo de
novas terapias, portanto, novos medicamentos sdo necessarios com urgéncia (MARTIN-
ESCOLANO et al.,, 2020). Nesse contexto, evidéncias emergentes tém apontado para
o direcionamento terapéutico de RNAs né&o codificantes (ncRNAs), como microRNAs
(miRNAs) e RNAs nédo codificantes longos (IncRNAs), representando uma abordagem
atraente para o tratamento de varios tipos de doengas (WINKLE et al., 2021).

2.4 Micrornas

Os microRNAs sdo moléculas endégenas de RNAs de fita simples, ndo codificantes
de proteinas, e apresentam em sua estrutura cerca de 18-25 nucleotideos, os quais séo
capazes de regular a expressao a nivel pos-transcricional (LU & ROTHENBERG, 2017).
Essa classe de pequenos RNAs néo codificantes funciona como importantes reguladores
da expressao génica, além de serem poderosos reguladores de varias atividades celulares,
incluindo crescimento celular, diferenciagdo, desenvolvimento e apoptose (SALIMINEJAD
et al., 2019).

Essas biomoléculas desempenham um papel significativo na modulagdo de uma
série de processos fisiolégicos e patoldégicos (BAHSKARAN & MOHAN, 2014) e funcionam
principalmente ligando-se a sequéncias alvo complementares no RNA mensageiro (mMRNA)
e interferindo na maquinaria de traducdo, impedindo ou alterando a producgéo do produto
proteico (MOHR & MOTT, 2015). Acredita-se também que os microRNAs estao envolvidos
tanto na resposta inflamatéria quanto na modulagdo das respostas imunes inatas e
adaptativas em doencas infecciosas (MOHR & MOTT, 2015).

Abiogénese dos microRNAs inicia-se no ndcleo, com a sintese de um longo transcrito
chamado de pri-miRNA, sintetizado pela RNA-polimerase Il (ANNESE et al., 2020). Os pri-
miRNAs sado subsequentemente clivados por uma enzima DROSHA/DGCR8 formando os
pré-miRNAs. Logo, estes sdo exportados do nlcleo para o citoplasma por uma proteina de
membrana denominada Exportin-5, apos este processo a estrutura resultante, € designada
miRNA precursor (pré-miRNA) (PARDINI et al., 2018; NAHAND et al., 2019).

No citoplasma, os pré-miRNAs sao processados pela enzima DICER, que remove
a alca na estrutura stem-loop, resultando na formag¢é@o de um duplex de RNA. Este duplex
de RNA ¢ incorporado ao complexo de silenciamento induzido por RNA (RISC), no qual
as duas fitas de RNA sdo separadas. Uma destas fitas permanece associada ao RISC e
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constitui o miRNA maduro e a fita complementar sofre degradagéo (Figura 1) (PARDINI et
al., 2018; NAHAND et al., 2019).

Figura 01- Biogénese dos MicroRNAs.
Fonte: Autores, 2022.

Os microRNAs estao associados a diversas patologias, e participam ativamente dos
mecanismos fisiopatoldgicos da DC, atuando diretamente na relacdo parasita-hospedeiro
(IMPROTA & ARAS, 2021). A DC caracteriza-se por apresentar intensos processos
inflamatérios e fibroticos induzidos pela perpetuacédo do parasita nos tecidos e érgéaos
afetados. A resposta imune na DC é complexa e varias células imunes desempenham
diferentes papéis no estabelecimento e controle da infec¢do (CARDOSOS; REIS-CUNHA
& BARTHOLOMEU, 2015; JHA, et al., 2020).

Acredita-se que as respostas imunes diferenciais do hospedeiro contribuam para
a suscetibilidade ou resisténcia a infecgéo (JHA et al.,, 2020; CARDOSO et al., 2015). O
sucesso ou o fracasso da infeccdo depende destas interagbes complexas entre parasita-
hospedeiro nas quais os parasitas podem modular a expresséo génica da célula hospedeira,
por meio de microRNAs (miRNAs) que reprimem mRNAs de uma maneira especifica
(CASTILLO et al., 2018), como visto na tabela 01, onde encontra-se os principais trabalhos
realizados com microRNAs em doenca de Chagas (Tabela 01).

Microbiologia: Avancos através dos séculos e constante atualizagdes tecnologicas 2 Capitulo 7 “



microRNAs Caracteristica Gene alvo Relag:;::com Uso potencia ozgﬁ. n;:O Referéncias
. Super expresso Biomarcador
Envolvido nos durante a para DC NAVARRO et al.,
mecanismos de TRL* fase aguda e (regulador México/ 2015; BALLINAS-
miR-146a controle do receptor indeterminada positivo em Brasil VERDUGO et al.,
TRL (Toll-Like) ambas as 2021.
da doenca f
ases)
ZHANG et
Biomarcador al., 2017;
Regulador essencial PIBK/AKT/ | Super expressao da Fase China/ LINHARES-
miR-208a dos genes envolvidos mTOR**, durante a fase Crobnica da Brasil LACERDA et al.,
na hipertrofia e fibrose | GATA-4*** aguda Doenca de 2018;
cardiaca Chagas IMPROTA-CARIA
& JUNIOR, 2021
Regulador de . .
VAarios processos Eﬁ?f?b:\éz:'go NAVARRO et al.,
‘relacionAados hipertrofia Alyo . 2015;
) a patogénese SPRYL e cardiaca em terapéutico México/ NONAKA .et al.,
miR-21 de doencas CADML*** resposta & para a Brasil 2021;
cardiovasculares, infeccdo pelo cardiomiopatia BALLINAS-
(proliferagéo/apoptose T. cruzi (Super chagésica VERDUGO et al.,
/crescimento/morte de éxpresséo) 2021
células cardiacas) ’
Controla o fator de
miR-133b crescimento do tecido CTGF***** Biomarcador
conjuntivo (CTGF)7
e regula a expressao
de alguns fatores
transcricionais, como Superexpresso .
, o0 GATA-4, que esta em pacientes Biomarcador Brasil IMPROTA-CARIA
miR-208b | gagsociado & ativagdo | GATA-4™ com DC. e Alvo & JUNIOR, 2021;
de genes cardiacos terapéutico
pré-hipertréficos
Associacéo a fibrose e
miR-30a remodelagao cardiaca ) -
Diminuicéo
das taxas de
viabilidade celular | Alvo terapéutico
pela modulagéo para a Brasil MONTEIRO et al.,
miR-190b viabilidade celular PTEN****** negativa da cardiomiopatia 2015
expressao da chagasica

proteina PTEN
em células
infectadas

*-Toll-Like

*k

***. GATA Binding Protein 4

kkk_

**:***. Fator de crescimento do tecido conjuntivo
*xxk_ fosfatase e homoélogo de tensina

Fonte: Autores, 2022.

Tabela 01: microRNAs relacionados a DC.
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Dentre os microRNAs, o miR-155, demonstrou ser o regulador principal de células
hematopoiéticas, incluindo monécitos, macréfagos, células T e células B, afetando a
expressao de citocinas pré-inflamatérias e anti-inflamatérias (VIGORITO et al., 2013). Este
também é conhecido por desempenhar um importante papel na modulagdo imune contra
algumas doencas parasitarias, na qual sua auséncia causou parasitemia e diminuicéo
da sobrevivéncia em camundongos infectados, sugerindo assim que este microRNA é
imunoregulador para o controle da infec¢éao pelo T. cruzi (JHA, 2020).

Além do miR-155, miR-21 e miR-146a também s&o considerados importantes
reguladores de diversos processos relacionados a patogénese de doencas cardiovasculares,
incluindo proliferagcao/apoptose de células musculares lisas vasculares, crescimento/morte
de células cardiacas e fungbes de fibroblastos cardiacos (CAO, SHI & G, 2017; DUYGU &
MARTINS, 2015).

A superexpressao de miR-21 e miR-146a foi observada no coracdo e no plasma de
camundongos em ambas as fases da DC. Na fase aguda da doencga foram encontrados
miR-21 e miR-146a, enquanto que na fase crénica foi encontrado apenas o miR-146a
supra regulado, sugerindo potenciais biomarcadores para DC. Neste mesmo estudo foram
identificados, através de analise funcional, onze genes alvos, os quais sdo membros
da familia SMAD5. Esta familia de genes é mediadora na via de sinalizacdo do TGF-
(NAVARRO et al., 2015).

Recentemente foi relatado que o mir-21 estéa associado com fibrose e resposta imune
em camundongos cronicamente infectados com T. cruzi, e que o bloqueio deste microRNA
em células com cardiomiopatia crdnica é uma abordagem terapéutica promissora para a
cardiomiopatia chagéasica (NONAKA et al., 2021).

Outro miRNA relacionado a DC, é o miR-208a, especifico do coragdo que
desempenha um papel critico na disfungdo cardiaca, levando a insuficiéncia cardiaca,
pois, este microRNA por si s6 é o suficiente para induzir arritmias, remodelagéo cardiaca
e regular a expressao de componentes da via de hipertrofia e do sistema de conducao
cardiaco (OLIVEIRA-CARVALHO, OLIVEIRA-CARVALHO & BOCCHI, 2013).

Além disso 0 miR- 208a é também considerado um importante regulador no sistema
de conducgéao cardiaco, auxiliando na regulagdo da expressdo de genes de miofibras de
contragéo rapida e lenta no coragdo. Alguns estudos envolvendo a DC relatam uma maior
expressao deste microRNA principalmente na fase cronica da doenca (LACERDA et al.,
2018; BALLINAS-VERDUGO et al., 2021; HUANG et al., 2021).

Quanto ao miR-190b, por sua vez, este contribui negativamente para a sobrevivéncia
de células infectadas pelo T. cruzi ao reprimir a expressdo da proteina PTEN, quando
comparado as células ndo infectadas, e demonstra também uma estreita conexao
modulatéria com o controle da expressdo de PTEN, o que colabora com a viabilidade de
células infectadas por T. cruzi MONTEIRO et al., 2015).
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Diante dos dados encontrados, percebe-se que os MicroRNAs desempenham
diversas fungbes em um individuo acometido pela DC, desde a resisténcia a infecgdo como
também na regulagéo de processos patoldgicos, principalmente cardiacos. Desta forma,
compreender os mecanismos de agdo dos MicroRNAs diante da patologia é fundamental
para o entendimento da DC a nivel molecular e consequentemente para o manejo da
doenca.
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