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RESUMO 

 

A doença de Chagas ou Tripanossomíase Americana é uma doença parasitária crônica e 

sistêmica causada pela infecção do protozoário Trypanosoma cruzi. A doença exibe 

manifestações clínicas variáveis com duas fases, aguda e crônica, e a resposta imune gerada 

durante a infecção e o feedback imunológico do próprio hospedeiro parecem desempenhar 

papel importante na fisiopatologia da doença. Dessa forma, polimorfismos genéticos 

funcionalmente relevantes podem levar a variações na intensidade da resposta imune inata ou 

adquirida, influenciando na variabilidade e apresentação clínica da doença. Diante disso, este 

estudo analisou a associação entre os polimorfismos nos genes do fator de transcrição FOXP3 

e da IL17A com as formas clínicas da Doença de Chagas e com os escores de Risco de Morte 

e de Acidente Vascular Encefálico (AVE) destes pacientes. Para isso, foi realizado um estudo 

transversal em que foram coletadas amostras de sangue periférico de pacientes (n= 185) com 

Doença de Chagas para a extração de material genômico a fim de investigar os polimorfismos 

da IL-17A (rs2275913 – c.-197 G>A) e FOXP3 (rs3761548 – c.-32 79 C>A), ambos localizados 

em região promotora desses genes, através da PCR-RFLP. Posteriormente, foram determinadas 

as formas clínicas, bem como os escores de riscos para AVE e Morte. Os resultados mostraram 

que os genótipos AA/AG do polimorfismo do gene da IL17A foi associado a um maior Risco 

de AVE e de Morte em pacientes com Doença de Chagas. Da mesma forma, a avaliação do 

polimorfismo no gene do FOXP3, mostrou que os genótipos AA/A/AC parecem estar 

correlacionados com formas clínicas sintomáticas da doença de Chagas, bem como um maior 

Risco de AVE. Neste contexto, espera-se que a avaliação desses marcadores genéticos promova 

um melhor entendimento acerca da fisiopatologia da doença e de suas complicações clínicas, 

além de permitir determinar com mais precisão o prognóstico e trazer benefícios aos pacientes 

afetados por esta enfermidade. 

 

Palavra-chave: Polimorfismo genético; Doença de Chagas; Imunologia; IL-17A; FOXP3; 

Evolução clínica 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

ABSTRACT 

 

Chagas disease or American trypanosomiasis is a chronic and systemic parasitic disease caused 

by the infection of the protozoan Trypanosoma cruzi. The disease exhibits variable clinical 

manifestations with two phases, acute and chronic. The immune response generated during 

infection and the immune feedback from the host itself may play a major role in the 

pathophysiology of the disease. Thus, functionally relevant genetic polymorphisms may lead 

to variations in the intensity of the innate or acquired immune response, influencing the 

variability and clinical presentation of the disease. Therefore, this study analyzed the 

association between the polymorphisms in the genes of the transcription factor FOXP3 and 

IL17A with the clinical forms of Chagas disease and the Death Risk and Stroke scores of these 

patients. A cross-sectional study was carried out in which peripheral blood samples were 

collected from patients (n = 185) with Chagas disease for the extraction of genomic material in 

order to investigate IL-17A (rs2275913 – c.-197 G>A) and FOXP3 polymorphisms (rs3761548 

– c.-32 79 C>A), both located in the promoter region of these genes, through PCR-RFLP. 

Subsequently, the clinical forms were determined, as well as the risk scores for stroke and death. 

The results showed that the AA / AG genotypes of the IL17A gene polymorphism were 

associated with a higher risk of stroke and death in patients with Chagas disease. Similarly, 

evaluation of the FOXP3 gene polymorphism showed that AA/A/AC genotypes appear to be 

correlated with the symptomatic clinical forms of Chagas disease, as well as increased stroke 

risk. In this context, the evaluation of these genetic markers is expected to promote a better 

understanding of the pathophysiology of the disease and its clinical complications, as well as 

to determine more accurately the prognosis and to bring benefits to the patients affected by this 

disease. 

 

Keywords: Genetic polymorphism; Chagas disease; Immunology; IL-17A; FOXP3; Clinical 

evolution 
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1 INTRODUÇÃO   

 A Doença de Chagas é uma patologia negligenciada, causada pelo protozoário 

Trypanosoma cruzi (Alvarado-Arnez et al., 2018), com consideráveis impactos sociais, 

psicológicos e econômicos (Dias et al., 2016). Estima-se que 6 a 7 milhões de pessoas em todo 

o mundo são afetadas, representando um grande problema de saúde pública, principalmente na 

América Latina, onde os problemas e desafios são acentuados pela falta de acesso ao 

diagnóstico e tratamento sistemático da maioria dos indivíduos infectados, o que gera um alto 

grau de morbidade, mortalidade e custo social da doença (Dias et al., 2016; Batista et al., 2018).  

 Uma das formas de transmissão ocorre quando o T. cruzi é excretado nas fezes do inseto 

triatomíneo infectado e o protozoário penetra a pele no local da picada do inseto (Chagas, 1911). 

Nesse sentido, a Doença de Chagas também pode ser transmitida através de mecanismos não-

vetoriais, como o transplante de órgãos de doadores infectados; alimentos contaminados com o 

protozoário; transmissão vertical; pelo contato da pele ferida, mucosas ou sangue de pacientes 

infectados (Dias et al., 1956; Malik et al., 2015). No entanto, verificou-se que a via oral foi a 

forma mais frequente de transmissão correspondendo a 73% e a oral a 8,9%, no Brasil, no 

período de 2012 a 2016 (Brasil, 2019). 

A doença exibe manifestações clínicas variáveis e possui duas fases, aguda e crônica. A 

fase inicial de infecção com o T. cruzi dura de 4-8 semanas e a fase crônica persiste durante 

toda a vida do hospedeiro (Dias et al., 1956; Dias, 1984; World Health Organization, 2002;). A 

fase aguda é, na maioria das vezes, assintomática ou pode apresentar-se clinicamente como uma 

síndrome febril autolimitada. Outrossim, esta etapa é caracterizada por uma alta parasitemia, 

que pode ser detectada através de esfregaço de sangue periférico e Reação em Cadeia da 

Polimerase (PCR) (Rassi et al., 2010; Abrahamsohn & Coffman, 1996).  

Grande parte dos pacientes nunca desenvolvem uma doença clinicamente detectável e 

entram na fase crônica aparentemente assintomáticos. Os outros 30-40% dos pacientes poderão 

desenvolver uma das outras formas da doença crônica: cardíaca, digestiva (megaesôfago e 

megacólon) ou cardiodigestiva – geralmente de 10 a 30 anos após a infecção inicial (Martinez 

et al., 2000). Durante essa fase, a parasitemia é baixa e o diagnóstico é baseado nas sorologias, 

as mais comuns são Ensaio de Imunoabsorção Enzimática (ELISA), Imunofluorescência 

Indireta (IFI) e Hemaglutinação Indireta (HAI) (Brasil, 2009). 

Os linfócitos T CD4+ são as células mais importantes na montagem da resposta imune 

contra o T. cruzi. A produção de citocinas por essas células é capaz de estabelecer uma resposta 

imune efetiva contra o parasita, apesar de não conseguir erradicá-lo (Guedes et al., 2012). 
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Contudo, para o estabelecimento desta resposta imune há a necessidade de uma interação entre 

as imunidades inata e adaptativa do hospedeiro (Tarleton, 2015).  

Outra maneira das células TCD4+ participarem da fisiopatologia da doença de Chagas 

é através da ação das células T reguladoras (Treg). Essas células são responsáveis por controlar 

todas as resposta das células TCD4+ (Kitagawa et al., 2017). Correspondem de 5 a 10% dos 

linfócitos T CD4+ periféricos (Liu et al., 2016). Elas são diferenciadas por um fator de 

transcrição denominado Forkhead Box P3 (FOXP3). Esse fator de transcrição participa na 

regulação, manutenção, função supressora das Treg, e ajuda a impedir que elas adquiram 

destinos alternativos como a produção de citocinas que levam para os padrões Th1, Th2 e Th17 

de células T auxiliares (Williams et al., 2007; Jafarzadeh et al., 2015).  

A resposta imune do hospedeiro pode ser influenciada por fatores ambientais, genéticos 

e de autorregulação imune, e polimorfismos em genes relacionados com a resposta imunológica 

pode desempenhar papel importante (Cardillo et al., 2015). Algumas citocinas podem 

apresentar diferenças em sua expressão de acordo com o genótipo do indivíduo e estar 

relacionadas com a suscetibilidade ou com a proteção para o desenvolvimento de inúmeras 

doenças infecciosas, tais como a Doença de Chagas. A expressão quantitativa e qualitativa da 

IL-17, por exemplo, pode ser influenciada por polimorfismos genéticos, interferindo na 

resposta ao T. cruzi (Dhaouadi et al., 2018). Outra molécula que pode interferir no padrão de 

resposta imune com o T. cruzi é o FOXP3. Essa proteína é o fator de transcrição responsável 

pelo desenvolvimento das células T reguladoras (Treg), célula importante na regulação da 

resposta imune.  Polimorfismos no gene do FOXP3 pode influenciar na patogênese da Doença 

de Chagas e também de outras doenças inflamatórias e autoimunes (Queiroz, 2008; Klapla et 

al., 2010; Lima et al, 2017).  

Todavia, ainda são poucos os trabalhos que analisaram a influência do polimorfismo 

dos genes da IL-17A e do FOXP3 na evolução clínica da doença de Chagas. Diante disso, o 

presente estudo pretendeu analisar a relação entre os polimorfismos nos genes codificantes da 

citocina IL-17A e do fator de transcrição FOXP3, com as formas clínicas da doença de Chagas 

e com os escores de risco de AVE e de morte dos pacientes. 

 

 

 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kitagawa%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29065384
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jafarzadeh%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25326790
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1.1 REFERENCIAL TEÓRICO  

 

1.1.1 Doença de Chagas: Características Gerais 

A Doença de Chagas ou Tripanossomíase Americana é uma doença parasitária que 

emerge de um contexto bio-ecológico intimamente relacionado à forma de viver e à história 

natural de seu agente etiológico, o Trypanosoma cruzi, e de seus reservatórios superiores 

(mamíferos) e hospedeiros intermediários (insetos vetores). Ocorre como zoonose há muitos 

séculos no ambiente silvestre de larga extensão do Continente Americano, vindo 

posteriormente a afetar o ser humano num ciclo doméstico, mercê de migrações, de invasão do 

ambiente natural e de múltiplas ações de caráter antrópico (Dias, 2007).  

Estima-se que 65 milhões de pessoas vivam em regiões endêmicas e que, 

aproximadamente, 6 a 7 milhões de indivíduos estejam infectados pelo T. cruzi. Desse total, 

presume-se que os países endêmicos da América Latina representam 5.742.167 dos infectados 

(Bennett et al., 2018; Leon Rodriguez et al., 2015; Dias et al., 2016). 

No contexto epidemiológico da DC no Brasil, nota-se que a região mais acometida pela 

patologia é a Norte com 231,2 média de casos por ano, em relação a Região Nordeste (NE) é a 

segunda mais afetada com 5 média de casos por ano, incluindo o Rio Grande do Norte com 1,8 

média de casos por ano (Brasil, 2019).  

Em toda a região compreendida como o Cone Sul, representada pela Argentina, Bolívia, 

Brasil, Chile, Paraguai e Uruguai, o vetor Triatoma infestans foi o maior responsável pela 

endemia chagásica (Brasil, 2009; Melo et al, 2009; Rey, 2008; Soussumi, 2004).  É importante 

ressaltar que a transmissão ocorre também por muitos outros tipos de triatomíneos, visto que 

existem 13 espécies de relevância para a vigilância sanitária, a exemplo do Panstrongylus 

megistus, Rhodnius nasutus, Rhodnius robustus, Triatoma brasiliensis, Triatoma maculata, 

Triatoma pseudomaculata e Triatoma sordida (Brasil, 2019).  

 T. cruzi é um protozoário flagelado intracelular pertencente à família 

Trypanosomatidae, na qual existem parasitas de plantas e animais, incluindo os parasitas do 

gênero Trypanosoma e Leishmania que tem importância médica e veterinária (Mendes, et al., 

2007). Além disso, apresenta um ciclo biológico do tipo heteroxênico marcado por um 

mecanismo de invasão celular complexa. O parasita passa por diferentes formas evolutivas no 

interior de células do hospedeiro vertebrado, como o homem e outros mamíferos, e extracelular 

nas diferentes espécies do vetor triatomíneo (Pérez-Molina et al., 2018; Neves, 2011). 

As formas tripomastigotas possuem comprimento aproximadamente de 20 µm, são 

fusiformes e alongadas. Geralmente, o núcleo está posicionado no centro e o cinetoplasto está 
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situado posteriormente ao núcleo. Proximamente ao cinetoplasto, emerge o flagelo dotado de 

grande mobilidade. Essa forma ocorre na corrente sanguínea dos hospedeiros vertebrados e na 

porção distal do tubo digestivo do inseto vetor, não dispondo de capacidade de multiplicação. 

São essas as formas infectantes para os hospedeiros vertebrados (Cimerman, 2008; Markell et 

al, 2003).  

As formas epimastigotas ocorrem no estômago do inseto vetor, sendo alongadas e seu 

flagelo surge na porção anterior do parasito com mobilidade muito intensa e se multiplicam por 

divisão binária simples (Neves, 2011). No reto, porção terminal do tubo digestivo do vetor, 

ocorre diferenciação em tripomastigotas metacíclicas, as quais são eliminadas nas fezes. 

O parasita pode ser inoculado nos seres humanos a partir dos dejetos infectados do 

inseto triatomíneo no local da picada ou em uma mucosa do hospedeiro mamífero, chegando 

até a corrente sanguínea, o que permite a invasão de muitos tipos de células nucleadas. No 

interior das células dos hospedeiros infectados, os tripomastigotas diferenciam-se nas formas 

amastigotas, as quais são esféricas, apresentam o cinetoplasto visível e possuem flagelo 

intracelular. Essas formas se multiplicam por fissão binária com um tempo de duplicação de 

aproximadamente 12 horas durante um período de 4 a 5 dias. No final desse período, as 

amastigotas se transformam em tripomastigotas, a célula hospedeira se rompe e os 

tripomastigotas são liberados na circulação, disponibilizando mais parasitas diferenciados; o 

que permite colonizar novas células de outros tecidos. As formas tripomastigotas podem ser 

adquiridas pelo inseto em uma nova picada no hospedeiro vertebrado, continuando o ciclo de 

transmissão dessa enfermidade (Figura 1) (Bern, 2015; Lozano, 2011; Cimerman, 2008).  
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Figura 1 – Ciclo de vida do Tripanossoma cruzi (Fonte: Bern, 2015) 

 

Ao invadirem a corrente sanguínea, os tripomastigotas podem penetrar em uma 

variedade de tecidos celulares, com preferência para cardiomiócitos e músculos lisos. Ao 

penetrar nas células, os parasitas se transformam na forma amastigota e sofrem divisão por 

fissão binária, levando ao rompimento celular. Cada vez que esse processo de reprodução se 

repete, ocorre um dano celular lento, porém contínuo (Storino, 1998; Perez-Molina, 2018). 

A capacidade de estabelecer uma infecção sistêmica em seu hospedeiro após a 

transmissão por via oral de T. cruzi está relacionado a surtos de doença de Chagas aguda em 

muitas regiões do Brasil. Sendo assim, a maioria dos casos humanos envolve bebidas 

contaminadas, com formas tripomastigotas metacíclicas que expressam uma glicoproteína de 

superfície que se liga à mucina gástrica do hospedeiro e facilita a invasão da mucosa gástrica. 

Nesse cenário o estado do Pará é responsável por 89,0% desses eventos. Vale salientar o alto percentual 

dos casos sendo notificados entre os meses de agosto e fevereiro do ano seguinte, que coincide com os 

meses de safra do açaí nessa região. (Saúde-Guimarães, Faria, 2007; Sobreira et al, 2001; Neves, 

2011; Brasil, 2019). 
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1.1.2 História Natural e Fisiopatologia da Doença de Chagas  

Após um período de incubação de 1 a 3 semanas, um indivíduo recém-infectado pode 

desenvolver febre, calafrios, náusea, vômito, diarréia, erupção cutânea e irritação meníngea. 

Uma lesão inflamatória elevada no local da entrada do parasita (chagoma de inoculação), edema 

periorbital unilateral (sinal de Romaña), conjuntivite, linfadenopatia e hepatoesplenomegalia 

podem ser observados na infecção aguda. Na maioria dos pacientes, desenvolve-se uma 

resposta imunológica e a parasitemia aguda e os sintomas associados geralmente desaparecem 

dentro de 2 a 4 meses. A taxa de mortalidade de pacientes é inferior a 2% e o modo comum de 

morte é geralmente a miocardite aguda e/ou meningoencefalite. A presença de arritmias é 

geralmente considerada um achado de mau prognóstico e os pseudocistos de parasitas são 

facilmente encontrados em biópsias cardíacas desses pacientes, indicando um alto nível de 

infecção (Marin-Neto et al., 2002). 

Ao final da fase aguda, os pacientes entram em um estágio da doença chamada de forma 

clínica indeterminada que é definida por não apresentarem sintomatologias e alterações em 

exames utilizados para classificação dessa enfermidade. Caracteriza-se por 2 sorologias reativas 

feitas por 2 métodos distintos ou método parasitológico direto positivo, Eletrocardiograma 

(ECG) sem alterações típicas, radiografia de tórax com índice cardiotorácico normal e 

radiografias contrastadas de esôfago e cólons normais (Ribeiro, Rocha, 1998). Cerca de 50% 

dos indivíduos infectados pelo T. cruzi em áreas endêmicas têm a forma indeterminada da 

doença e têm uma expectativa de vida semelhante aos indivíduos sem doença de Chagas 

(Ribeiro, Rocha 1998; Dias, 1989).  

Entretanto, alguns pacientes apresentam respostas anormais, quando testados por 

exames cardíacos não invasivos (Ribeiro, Rocha 1998; Marin-Neto, 2002). Em um estudo com 

505 pacientes com a forma Indeterminada da doença de Chagas, a ecocardiografia revelou que 

13,8% tinham lesões cardíacas segmentares (Viotti et al., 2005). Em outro estudo, a 

Ressonância Nuclear Magnética (RNM) de realce tardio mostrou áreas de fibrose cardíaca em 

cerca de 20% dos pacientes com a forma Indeterminada da doença (Rochitte et al., 2005). 

Disautonomia e disfunção diastólica do ventrículo esquerdo também foram relatados em 

pacientes com a forma clínica Indeterminada da doença de Chagas (Barros, 2001; Garcia-

Alvarez et al., 2010; Molina et al., 2006; Ribeiro et al., 2010). O grau de envolvimento cardíaco 

subclínico em pacientes na forma indeterminada da doença é de valor prognóstico incerto. Esta 

forma pode durar meses, ou até uma vida inteira, e muitas pessoas cronicamente infectadas 

nunca apresentarão manifestações clínicas (Molina et al., 2006; Ribeiro et al., 2010). 
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A dC torna-se clinicamente evidente 10 a 30 anos após a infecção aguda, afetando 

órgãos específicos, particularmente o coração, esôfago ou cólon, que caracterizam distintas 

formas crônicas da doença: cardíaca, digestiva ou mista (cardio-digestiva), sendo a cardíaca a 

manifestação mais grave e frequente, afetando 20% a 40% dos indivíduos com doença de 

Chagas crônica (Prata, 2001).  

A morte cardíaca súbita e a insuficiência cardíaca progressiva são causas de morte bem 

reconhecidas em pacientes com cardiomiopatia chagásica, especialmente naqueles com 

depressão na função sistólica do ventrículo esquerdo (Coura, 2007). O acidente vascular 

cerebral relacionado à cardiomiopatia chagásica também foi identificado como um importante 

contribuinte para a mortalidade em áreas endêmicas (Lima-Costa et al., 2010). 

Existem três camadas de miócitos cardíacos que estão obliquamente orientados um para 

o outro e depois se encontram no ápice do coração. Tipicamente, os tripomastigotas devem 

passar através das camadas das lâminas basais e da matriz extracelular do miocárdio (MEC) e 

da camada da matriz intersticial entre as camadas basais das lâminas para atingir os miócitos 

cardíacos. Estudos tanto em modelos experimentais como em pacientes chagásicos demonstram 

que o dano miocárdico resulta de infecções e múltiplos danos, incluindo isquemia, inflamação, 

estresse oxidativo e necrose, que contribuem para a degradação da MEC. Esta resulta 

gradualmente no deslizamento das camadas ventriculares, que se acredita ser o evento primário 

para a formação do aneurisma apical, que se tornou a condição característica da Cardiopatia 

Chagásica Crônica (CCC). Assim, o do coração na cardiopatia chagásica crônica é resultado da 

reorganização da parede do coração, resultante de lesão tecidual por isquemia, necrose, 

inflamação e aumento crônico da pressão intracavitária associada à hipertrofia e dilatação dos 

ventrículos (Dutra, 2008). 

 A CCC manifesta-se como três síndromes básicas que podem coexistir em um paciente: 

insuficiência cardíaca, arritmia cardíaca e tromboembolismo (Marin Neto et al., 1999). A 

apresentação clínica varia amplamente de acordo com a duração da doença e a extensão do 

dano miocárdico (Rocha et al., 2003). As manifestações precoces da cardiomiopatia chagásica 

costumam ser leves, frequentemente caracterizada pela presença de anormalidades 

assintomáticas no eletrocardiograma (ECG) ou em outros exames complementares, como a 

ecocardiografia, Holter de 24 horas ou Ressonância Nuclear Magnética (RNM).  

Em seis bancos de dados foram selecionados quarenta e nove estudos para verificar a 

prevalência de anormalidades no ECG, mostrando que foi maior nos participantes com DC em 

comparação com os que não possuíam a enfermidade. Dentre as anormalidades específicas do 

ECG, houve prevalência de Bloqueio Completo de Ramo Direito (BRD), bloqueio fascicular 
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anterior esquerdo (BFA), Bloqueio Atrioventricular de primeiro grau (BAV), Fibrilação Atrial 

(FA) ou flutter e Extra-sístoles Ventriculares (EV) (Rojas et al., 2018). 

A virtual ausência de parasitas no coração de indivíduos cronicamente infectados tem 

suscitado uma discussão na literatura sobre a patogenia da cardiopatia chagásica crônica. 

Admite-se que a interação entre o parasita e seu hospedeiro, resulta em um equilíbrio que 

favorece a doença crônica na grande maioria dos casos. Fatores como características genéticas 

do hospedeiro, disfunção mitocondrial, estresse oxidativo e imunidade patológica foram 

associados a resultados clínicos distintos da dC (Rocha et al., 2003). 

Geralmente, a terapia de pacientes chagásicos com doença cardíaca crônica é 

semelhante à de outros pacientes com insuficiência cardíaca. Alguns pacientes também exibem 

destruição do tecido de condução, mais comumente bloqueio de ramo direito, que resulta em 

anormalidades de condução atrioventricular e intraventricular. Além disso, pode haver 

manifestações gastrintestinais, como as mega síndromes envolvendo estruturas tubulares do 

trato gastrointestinal, bem como pacientes com apresentação mista da Doença de Chagas, isto 

é, com manifestações cardíacas e gastrointestinais (Dutra, 2008).  

A prevalência de megaesôfago e megacólon (aumento anormal e disfunção do esôfago 

ou cólon, respectivamente) varia entre os países de acordo com a cepa parasitária. No Brasil, 5 

a 8% dos pacientes com doença de Chagas desenvolvem esofagopatia crônica e 4 a 6% 

desenvolvem colopatia crônica. O prognóstico para pacientes com formas digestivas da doença 

geralmente é bom, exceto naqueles com complicações (como câncer de esôfago), ou obstrução 

com torção e necrose do cólon (Rocha et al., 2003). Em um estudo epidemiológico realizado  

na mesorregião oeste do Rio Grande do Norte (RN), mostrou a prevalência das formas 

indeterminadas em  51,6%, cardíacas em 32,2%, digestiva em 8,1% e cadiodigestiva em 8,1% 

dos participantes (Andrade, et al, 2015). 

 

1.1.3 Resposta Imune ao T. cruzi (Treg e FOXP3; Th17 e IL17) 

 O controle da infecção pelo T. cruzi é mediada inicialmente pela imunidade inata e 

tardiamente por respostas da imunidade adaptativa. O equilíbrio dessas respostas imunológicas 

são críticas para a sobrevivência do hospedeiro (Dimeloe et al., 2017). Tanto na fase aguda, 

como também na fase crônica, a resposta imunológica não é suficiente para erradicar 

completamente o patógeno, resultando em infecção persistente (Albareda et al. 2006).  
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Durante a infecção aguda, os componentes do T. cruzi, como o DNA e glicoconjugados 

da membrana, por exemplo glicosilfosfatidilinositol (GPI) e mucinas estimulam a síntese de 

IL-12 e TNF-α por macrófagos. Essas citocinas desencadeiam a ativação da imunidade 

adaptativa, via diferenciação de células TCD4+ no padrão Th1 de resposta imune adaptativa 

celular (Bafica, et. al., 2006). Essas células, por sua vez quando ativadas, secretam IFN- que 

estimula os macrófagos e as células natural killer (NK). Os macrófagos aumentam a expressão 

em suas membranas celulares de receptores co-estimulatórios, aumentam a endocitose do 

parasita e promovem a morte intracelular dos mesmos, através da liberação das espécies reativas 

de oxigênio (ERO) e nitrogênio (Teixeira et al., 2011). Esse é o principal mecanismo efetor da 

imunidade celular adaptativa contra T. cruzi (Figura 2). 

Figura 2- Resposta Imune experimental contra T. cruzi: macrófagos, células Natural Killer e células 

dendríticas, em contato com o T. cruzi, produzem moléculas efetoras importantes para a fase aguda da infecção 

pelo parasita. Essas moléculas também direcionam a resposta imune adaptativa contra o T. cruzi, através da 

diferenciação das células T CD4+ no padrão de resposta Th1. Quando diferenciadas, essas células produzem IFN-

γ que ativa os macrófagos para aumentar a capacidade microbicida, promove a diferenciação de células B em 

plasmócitos produtores de anticorpos específicos contra o parasita e ativa os mecanismos efetores das células T 

CD8+. Todos esses mecanismos são orquestrados no intuito de eliminar o parasita. As células T CD4+ também 

podem se diferenciar em células Th17, que secretam a citocina IL-17 molécula importante no recrutamento de 

células imunes para o local da infecção, e células Treg, importantes na regulação da resposta imune contra o T. 

cruzi.  
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Além da ativação do perfil de resposta imune do padrão Th1, o parasita T. cruzi age 

sobre as células dendríticas promovendo a liberação de citocinas como IL-6, IL-1, IL-23, IL-

21 e TGF-𝛽 que promovem a diferenciação das células T CD4+ para o perfil de resposta Th17 

(Dong, 2008). As células Th17 tem como fatores de transcrição STAT3 e ROR𝛽t e as principais 

citocinas secretadas por essas células são IL-17A, IL-17F,  IL-21, IL-22 e IL-26, além do fator 

estimulador de colônia de granulócitos e macrófagos (GM-CSF)  (Gaffen, 2011). 

A função primária das células Th17 parece ser a morte de patógenos que não são 

adequadamente eliminados pelas células do padrão Th1 ou Th2 de resposta imune adaptativa 

celular. Com isso, realizam o recrutamento de leucócitos, para os locais da infecção. As ações 

são mediadas principalmente pela IL-17, que estimula a produção de outras citocinas e 

substâncias antimicrobianas, culminando no recrutamento de neutrófilos e monócitos para o 

local da inflamação. Esses leucócitos ingerem e matam os agentes infecciosos no foco 

infeccioso (Gaffen, 2011). Essa citocina age principalmente em células epiteliais, endoteliais e 

estromais e podem ser produzidas por outras células além da Th17, como células Tγδ, NKT, 

macrófagos, células indutoras do tecido linfóide (LTi) e linfócitos T foliculares (TFh) (Cua et 

al., 2010). Durante a infecção pelo T. cruzi, a citocina IL-17 torna-se importante no controle da 

inflamação, desempenhando um papel de feedback negativo sobre a produção de IFN-  e 

quimiocinas em humanos e camundongos, modulando o sistema imunológico e o controle e 

crescimento do parasita (de Andrade et al., 2018).  

Nos pacientes com a forma clínica cardíaca da doença de Chagas, ocorre desequilíbrio 

imunológico, ou seja, um processo inflamatório exacerbado, aumentando o risco de Acidente 

Vascular Encefálico (AVE) e morte. Esse grupo tem alta produção de citocinas inflamatórias 

como IFN-γ, TNF-α, IL-1β e do agente oxidante óxido nítrico (NO), que estão envolvidos com 

miocardite, fibrose e hipertrofia miocárdica. Além disso, este grupo de pacientes tem um 

aumento de células Th1 e uma diminuição de Th2, Th9, Th17, Th22 e resposta de células Treg 

(Guedes et al., 2012). É possível que esses pacientes apresentem uma predisposição genética 

para o estabelecimento de respostas inflamatórias, através dos polimorfismos dos genes que 

codificam as citocinas, diferenciando às formas indeterminadas, cardíacas e digestiva da 

doença. 

As células T reguladoras (Treg) também são importantes na montagem e no 

estabelecimento da Resposta Imune ao T. cruzi. Elas produzem citocinas que participam do 

controle da resposta inflamatória local, prevenindo a exacerbação da resposta imune e a 

destruição tecidual do hospedeiro. As Treg possuem origem e perfis diferentes, podendo ser 
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classificadas como células Treg centrais, Treg periféricas e Treg residente nos tecidos, têm a 

função de regular a resposta imune do hospedeiro. Todas as células TCD4+ que darão origem 

às Treg, necessitam da expressão do fator de transcrição FOXP3 para se diferenciar (Liston et 

al., 2014).  

As células Treg centrais são produzidas no timo. Elas estão presentes na circulação 

periférica e nos órgãos linfóides secundários onde executam suas funções. Já às Treg periféricas 

são as células Treg geradas através diferenciação das células TCD4+ naives na circulação e nos 

órgãos linfóides periféricos. As células Treg residente nos tecidos possuem residência em 

tecidos que não sejam linfóides (tecido adiposo, intestino e pulmões), e podem desempenhar 

funções além da regulação imunológica, através de programas de transcrição distintos dos 

órgãos linfóides, como no tecido adiposo que expressam níveis elevados do gene que codifica 

receptores que são fundamentais para regular a diferenciação de adipócitos (Liston et al., 2014; 

Cipolletta et al., 2012).  

As Treg inibem a proliferação e ativação das células T efetoras, através da expressão de 

moléculas co-inibitórias (CTLA-4), como também pela produção de citocinas supressoras como 

a IL-10 e o TGF-𝛽. Algumas pesquisas mostram que pacientes com a forma clínica 

Indeterminada da Doença de Chagas têm maior frequência de células Treg no sangue periférico, 

em comparação com pacientes com a forma clínica cardíaca da doença (Liston et al., 2014). 

Apesar de ser importante para a manutenção do equilíbrio da resposta imune, a presença 

das Treg no local de infecção pode ser considerada um indutor da persistência do agente 

infeccioso (Apostolou et al., 2002; Feng et al., 2014). 

Embora não haja evidências para a função real desta célula na população com doença 

de Chagas, já demonstramos que no sangue periférico de pacientes com a forma indeterminada 

há um aumento na frequência de circulação Foxp3 + CD25high CD4 + regulatório T células 

(de Araújo et al., 2011; Araujo et al. 2007) e esses pacientes também apresentam um aumento 

significativo na concentração de Foxp3 + nas células do tecido cardíaco (de Araújo et al., 2011), 

sugerindo que células podem estar envolvidas no controle da morbidade da doença de Chagas. 

 

1.1.4 Polimorfismo nos genes da família de citocinas IL -17 e do fator de transcrição 

FOXP3 e a relação com a Doença de Chagas 

Os polimorfismos genéticos são variações genéticas que podem ocorrer em sequências 

codificadoras e não codificadoras, levando a alterações qualitativas e/ou quantitativas das 

proteínas em questão (Lima et al., 2006). Entre os polimorfismos podemos encontrar 
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polimorfismo de nucleotídeo único (SNP) que é a forma mais abundante de variação genética 

humana. (Collins et al., 1997 Bukowski et al., 2018) 

A variabilidade genética e a resposta imunológica influenciam na patogênese da dC. 

Associações foram observadas em vários genes de citocinas com a suscetibilidade ou proteção 

ao quadro clínico dessa enfermidade (Ayo et al., 2013). O polimorfismo em genes que 

codificam citocinas, pode alterar o seu nível de produção, causando diferentes doenças e 

influenciando as respostas imunológicas (Lluis et al., 2014). 

A IL-17 é uma família de citocinas dividida em seis tipos: IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-

17D, IL-17E e IL-17F. Elas são secretadas principalmente pelas células Th17, desempenhando 

uma importante função na homeostase dos tecidos e na progressão de inúmeras doenças. A IL-

17A e IL-17F medeiam a inflamação tecidual ao induzir a expressão de várias citocinas pró-

inflamatórias, quimiocinas e metaloproteinases (Miossec et al., 2009; Poomarimuthu et al., 

2018). A IL-17A ativa células T, estimula a produção de outras citocinas como IL-1, IL-6, IL-

8, ativa fatores de crescimento de colônia de granulócitos, moléculas de adesão celular e 

fibroblastos, gerando a inflamação (Yang et al. 2016).  

Estudos sugerem que alguns polimorfismos do gene da IL-17 podem estar associados a 

doenças autoimunes relacionadas com o tecido cardíaco, tais como doença cardíaca reumática, 

febre reumática e lesões valvares mitrais (Poomarimuthu et al., 2018), bem como a doenças 

infecciosas (Zhao et al., 2016) (Quadro 1). 

 

QUADRO 1- Estudos sobre o polimorfismo da IL-17 e sua relação com doenças autoimunes e 

inflamatórias. (Continua) 

AUTORES POLIMORFISMO 

ANALISADO  

PATOLOGIA  ACHADOS 

Vrgoc et al., 

2018. 

IL-17A, IL-17F e 

Toll-like Receptor 10 

(TLR10) 

Osteoartrite 

Primária (OA) 

quadril e joelho 

O genótipo T/C esteve 

associado ao maior risco para 

adquirir a OA de quadril, mas 

não à OA do joelho. O alelo C 

foi associado à susceptibilidade 

à OA do quadril. O genótipo 

T/T foi associado à proteção à 

OA de quadril.  

 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Poomarimuthu%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29985710
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Poomarimuthu%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29985710
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vrgoc%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29194748
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(Continuação) QUADRO 1- Estudos sobre o polimorfismo da IL-17 e sua relação com doenças 

autoimunes e inflamatórias.  

AUTORES POLIMORFISMO 

ANALISADO  

PATOLOGIA  ACHADOS 

Holster et al., 

2018. 

 

 

 

 

IL-17A Asma e/ou Rinite 

Alérgica pós-

Bronquiolite  

As crianças entre 11-13 anos de 

idade, com genótipo GA ou AA 

tiveram menos crises asmáticas 

ou rinite alérgica e uso de 

corticosteróides inalados, 

durante o último ano, do que 

aquelas com o genótipo GG. 

Yang et al., 

2017. 

 IL-23R (rs6693831) 

e IL-17A 

(rs2275913) 

Espondilite 

Anquilosante (EA) 

Pacientes com genótipo CC e 

alelo C do polimorfismo IL-

23R apresentaram risco 

diminuído de EA, o genótipo 

TT e o alelo T do mesmo 

polimorfismo, mostrou risco 

significativamente menor.  

Indivíduos portadores do alelo 

A da IL-17A apresentaram 

maior morbidade de EA.  

Da Silva et al., 

2017. 

IL17A (rs2275913) e 

IL17F (rs763780) 
Periodontite Crônica 

(PC) e Periodontite 

Agressiva (PA) 

 

Esta metanálise não mostrou 

associação significativa entre 

os polimorfismos da IL-17A e 

IL-17F na PC e PA na avaliação 

alélica. 

Akbulut et al., 

2017. 

IL-6 e IL-17ª 
Doença Celíaca (DC) 

em Crianças 

Nenhuma associação 

estatisticamente significativa 

foi observada entre o 

polimorfismo IL-17A e DC, 

diferente da IL-6 que pode 

desempenhar susceptibilidade a 

essa enfermidade.  

Korppi et al., 

2017. 

IL-17A (rs4711998, 

rs8193036 e 

rs2275913) 

Osteíte de Bacillus 

Calmette-Guerin 

(BCG), após a 

vacinação com BCG 

neonatal.  

O haplótipo GTA dos 

polimorfismos da IL17A 

rs4711998, rs8193036 e 

rs2275913 foi associado à 

osteíte após a vacinação com 

BCG. 

Gomes da Silva 

et al., 2017. 

IL-23R 

(rs10889677), IL-

17A (rs2275913) e 

IL-17F (rs763780) 

Artrite Reumatoide 

(AR)  

Os polimorfismos na IL-23R e 

IL-17A poderiam contribuir 

para o desenvolvimento da AR. 

Na IL-17F, não foi encontrada 

diferença significativa entre os 

casos de AR e os controles. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Akbulut%20UE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28928101
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Korppi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28916742


26 

(Continuação) QUADRO 1- Estudos sobre o polimorfismo da IL-17 e sua relação com doenças 

autoimunes e inflamatórias.  

AUTORES POLIMORFISMO 

ANALISADO  

PATOLOGIA  ACHADOS 

Ren et al., 2017. IL-17A (rs2275913) 

e IL-17F (rs763780) 
Hepatite B 

Possuir o genótipo GG na IL-

17A e o genótipo TT na IL-

17F podem aumentar o risco de 

infecção por hepatite B.  

Tian et al., 2017. IL23R (rs10889677), 

IL17A (rs2275913) e 

IL17F (rs763780)  

Enterocolite 

necrosante (NEC) 

Os resultados revelaram que a 

combinação do genótipo IL17F 

(TC + CC) e do alelo C 

aumentou o risco de NEC. No 

entanto, IL23R e IL17A não 

foram associados à 

suscetibilidade à doença 

estudada.  

Marwa et al., 

2017. 

IL17A (rs2275913), 

IL17F (rs763780) e 

IL17F 7383 A / G 

Artrite Reumatoide 

(AR)  

Os resultados indicaram que os 

polimorfismos IL17F e IL17F 

7383 A/G foram associados ao 

risco de AR. No entanto, o 

polimorfismo IL17A não 

mostrou associação 

significativa com a prevalência 

de AR na população tunisiana.  

Rolandelli et al., 

2017. 

IL-17A (rs2275913) 
Tuberculose (TB) 

O genótipo AA da IL-17A está 

positivamente associado à 

proteção à tuberculose ativa, 

mas está relacionado à maior 

gravidade da doença na 

população da Argentina. 

Bialecka et al., 

2016. 

IL17A (rs2275913) e 

IL17F (rs763780; 

rs11465553; 

rs2397084)  

Psoríase 
Os polimorfismos IL17A e 

IL17F não são marcadores de 

suscetibilidade à psoríase.  No 

entanto, o IL17F pode afetar a 

resposta à fototerapia com 

ultravioleta B de banda 

estreita (NB-UVB). 

Pawlik et al., 

2016. 

IL17A (rs2275913) e 

IL17F (rs763780, 

rs11465553, 

rs2397084) 

Artrite Reumatoide 

(AR) 

Os resultados sugerem que o 

polimorfismo do gene IL17A e 

IL17F não são fatores 

importantes associados à 

suscetibilidade e a alguns 

parâmetros clínicos da AR em 

uma população polonesa. 
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(Conclusão) QUADRO 1- Estudos sobre o polimorfismo da IL-17 e sua relação com doenças 

autoimunes e inflamatórias.  

AUTORES POLIMORFISMO 

ANALISADO  

PATOLOGIA  ACHADOS 

Wang et al., 

2016. 

IL-17A (rs4711998), 

IL -17A (rs2275913) 

e IL-17F (rs763780) 

Hepatite B crônica e 

cirrose hepática 

relacionada ao vírus 

da hepatite B. 

 

A análise indicou que o alelo G 

da IL-17A (rs4711998) e o 

genótipo AG aumentaram o 

risco de desenvolvimento de 

cirrose hepática relacionada ao 

vírus da hepatite B entre 

homens e grupos de indivíduos 

com mais de 50 anos. Além 

disso, não foi observada 

associação significativa entre 

os polimorfismos IL-17A 

(rs2275913) e IL-17F e o risco 

para as duas enfermidades 

estudadas. 

Shi et al., 2015.  IL-17A (rs2275913) 

e IL-17F (rs763780)  
Tuberculose (TB) 

Os indivíduos com genótipo 

AA e GA + AA de rs2275913 

tiveram maior probabilidade de 

ter um risco significativamente 

aumentado de TB em 

comparação aos indivíduos 

com o genótipo GG. O genótipo 

CC e TC + CC de rs763780 

foram associados ao aumento 

do risco de TB quando 

comparado ao genótipo TT.  

Wang et al., 

2014. 

IL-17A (rs2275913) 

e IL-17F (rs763780) 

 

 

Esclerose Múltipla 

(EM) 

Uma frequência aumentada do 

genótipo TT e alelo T da IL-17F 

foi detectado em pacientes com 

EM em comparação com 

controles. Já na IL-17A as 

frequências genotípicas e 

alélicas não foram diferentes. 

Reis et al., 2017. IL17A (rs2275913) e 

da IL17F (rs763780) 
Cardiomiopatia 

Chagásica Crônica 

(CCC) 

Os resultados sugeriram o 

envolvimento dos 

polimorfismos da IL17A e 

IL17F na suscetibilidade a esta 

enfermidade e no 

desenvolvimento e progressão 

da cardiomiopatia. 
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 Em relação ao gene FOXP3 está no braço pequeno do cromossomo X, no locus 

Xp11.23. Polimorfismos deste gene podem influenciar na sua atividade, promovendo o 

estabelecimento de diversos desequilíbrios na resposta imune (Oda et a., 2013; Chatrabnous et 

al., 2018).  

Vários estudos têm analisado a associação do polimorfismo do FOXP3 com o 

desenvolvimento de doenças infecciosas (Beiranvand et al., 2017) inflamatórias e/ou 

autoimunes (Bossowski et al., 2014), além de doenças neoplásicas malignas (Jiang et al., 2017) 

(Quadro 2). 

 

Quadro 2- Estudos sobre o polimorfismo da FOXP3 e sua relação com doenças autoimunes, 

inflamatórias e neoplasias malignas. (continua) 

AUTORES POLIMORFISMO 

ANALISADO  

PATOLOGIA  ACHADOS 

Beiranvand et 

al., 2017. 

FOXP3 (rs3761548) 

e FOXP3 

(rs2232365)  

Tuberculose 

(TB) 

A frequência do alelo G no rs2232365 

foi maior nos pacientes com TB do que 

no grupo controle. Não houve 

diferenças estatisticamente 

significativas entre o padrão de 

distribuição do polimorfismo 

rs3761548, juntamente com o efeito 

sobre a expressão do gene FOXP3 entre 

os dois grupos. 

Kwon et al., 

2017. 

FOXP3 (rs5902434, 

rs3761548, 

rs3761549 e 

rs2232365)  

Papilomatose 

Respiratória 

Grave 

Recorrente  

 

Frequências genotípicas GF de 

rs5902434 e GG rs2232365 foram 

menores em pacientes do sexo feminino 

com papilomatose respiratória grave, 

do que controles, conferindo fator 

protetor. 

Zhang et al., 

2017. 

FOXP3 (rs3761547, 

rs2232365, 

rs2294021, 

rs3761548)  

Colite 

Ulcerativa (UC) 

Os alelos (C, G, A) de (rs2232365, 

rs2294021, rs3761548) foram mais 

frequentes em pacientes do sexo 

masculino com UC grave do que nos 

controles. Os alelos (C, G, A) e 

genótipos (TC + CC, GA + GG, CA + 

AA) de (rs2232365, rs2294021, 

rs3761548) foram significativamente 

aumentados nos pacientes femininos 

com UC severa.  
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Jiang et al., 

2017. 

FOXP3 (rs3761548) 

e FOXP3 

(rs2280883) 

Câncer de 

Tireóide 

Diferenciado 

(CTD) 

O genótipo AA/AC de rs3761548 foi 

associado a um maior risco de DTC em 

mulheres. A frequência do genótipo 

CC/CT rs2280883 foi menor nos 

pacientes com CDT.   

In et al., 

2017. 

FOXP3 (rs5902434, 

rs3761548, 

rs3761549, 

rs2232365)  

Anemia 

Aplásica (AA) 

Não houve diferença significativa nas 

frequências genotípicas dos 

polimorfismos do FOXP3 entre 

pacientes e controles.  O alelo C 

rs3761548 foi significativamente maior 

nos pacientes com anemia aplásica do 

que nos controles. O genótipo C/C 

rs3761549 do sexo feminino foram 

associados com maior risco de não 

responder ao tratamento. 

Bossowski et 

al., 2014. 

FOXP3 rs3761549, 

rs3761548 e 

rs3761547  

Doença de 

Graves (DG) e à 

tireoidite de 

Hashimoto (TH) 

em crianças e 

adolescentes. 

O genótipo G/A rs3761549 e T/C 

rs3761547 foram mais frequentes em 

mulheres com DG em comparação com 

as saudáveis. Não houve diferenças 

significativas nos alelos e por sexo no 

rs3761548. 

Chen et al., 

2014. 

FOXP3 rs3761548 
Câncer 

Colorretal 

(CCR) 

Os genótipos AA, AC e combinado 

(AA + AC) conferiu um risco 

significativamente maior de CCR.  Não 

foi observada associação após a 

estratificação por características 

clínicas como: idade, gênero e estágio 

patológico TNM.  

Song et al., 

2013. 

FOXP3 (rs2232365, 

rs3761548 e 

rs5902434)  

Vitiligo 
O genótipo GG rs2232365 apresenta 

aumento do risco de vitiligo, em 

comparação com os genótipos AA 

rs2232365 e CC rs3761548.  

 

 No entanto, nenhum estudo até o presente momento foi realizado analisando a 

associação de polimorfismos no gene FOXP3 com a evolução clínica da doença de Chagas, e 

poucos trabalhos avaliaram esta associação com polimorfismos da IL-17A. Dessa forma, o 

presente trabalho objetivou avaliar a associação entre esses fatores e o desenvolvimento das 

formas clínicas, bem como dos escores de risco de morte e AVE da Doença de Chagas. 

(Conclusão) QUADRO 2- Estudos sobre o polimorfismo da FOXP3 e sua relação com doenças 

autoimunes, inflamatórias e neoplasias malignas. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL  

 

Analisar a associação de polimorfismos da citocina IL-17A e do fator de transcrição FOXP3 

com o desenvolvimento de formas clínicas determinadas da Doença de Chagas e escores de 

risco moderado/alto de Acidente Vascular Encefálico (AVE) e de morte. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS:  

 

 Determinar as frequências alélicas e genotípicas de polimorfismos dos genes IL-17 (rs 

2275913) e FOXP3 (rs 3761548) em pacientes com a forma crônica da Doença de 

Chagas. 

 

 Analisar a associação entre os diferentes genótipos destes polimorfismos com o 

desenvolvimento das formas clínicas determinadas da fase crônica da Doença de 

Chagas. 

 

 Analisar a associação entre os diferentes genótipos destes polimorfismos com os escores 

de risco de acidente vascular encefálico (AVE) e de morte nos pacientes analisados.  
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3 PACIENTES E MÉTODO S 

 

3.1 CARACTERIZAÇÃO DO ESTUDO 

Foram analisados 185 pacientes com DC, idades variando de 22 a 78 anos, sendo 97 

(52,4%) do sexo masculino e 88 (47,6%) feminino. Todos os pacientes apresentavam 

confirmação sorológica para a DC, encontravam-se na fase crônica da infecção e eram 

acompanhados clinicamente no Ambulatório de Doença de Chagas (ADOC) da Faculdade de 

Ciências da Saúde (FACS) da Universidade do Estado do Rio Grande do Norte (UERN).  

Cada participante foi previamente informado quanto aos objetivos da pesquisa e dos 

procedimentos a serem adotados, e aos que aceitaram participar da pesquisa foi solicitada a 

assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Posteriormente foram 

coletadas alíquotas de sangue periférico no ADOC para a realização das análises laboratoriais 

no laboratório de Biologia Molecular (BIOMOL) da FACS/UERN. 

Os dados de todos os participantes foram codificados e mantidos em completo sigilo e 

anonimato, e os bancos de dados criados foram acessados exclusivamente pelos membros da 

pesquisa.  

Os aspectos éticos da pesquisa foram regulamentados pelo Comitê de Ética em Pesquisa 

da Universidade do Estado do Rio Grande do Norte. CAAE: 43783915.3.0000.5294. Número 

do parecer: 1.160.553. Data: 21/07/2015. 

 

3.2 EXTRAÇÃO DO DNA 

Inicialmente foi realizada a extração do DNA dos participantes da pesquisa utilizando-

se o kit Illustra Blood Genomic Prep Mini Spin (GE Healthcare, USA), seguindo-se as 

recomendações do fabricante, e a suspensão de DNA obtida foi armazenada sob refrigeração a 

cerca de -20ºC.  

A análise qualitativa da integridade e a estimativa da concentração do DNA foram feitas 

por meio de eletroforese em gel de agarose a 0,8% e espectrofotometria, respectivamente, 

conforme descrito por Sambrook & Russel, 2001. 

 

3.3 DETERMINAÇÃO DOS GENÓTIPOS DA IL-17A E FOXP3. 

Os genótipos dos polimorfismos no gene da IL-17A (rs 2275913) e FOXP3 (rs 3761548) 

foram determinados através de PCR, seguido pela análise da presença de sítios de restrição, 

conforme descrito por Gomes et al., 2016 e Jahan et al., 2013, respectivamente, com adaptações 

nas condições de PCR (descritas a seguir).  
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As composições das reações de PCR, bem como as condições da amplificação e as 

informações dos iniciadores utilizados se encontram disponíveis nos Quadros 3, 4 e 5. 

 

Quadro 03 - Composição das reações de PCRs para determinação dos genótipos da IL-17 e FOXP3. 

 

COMPONENTES DA PCR 

Polimorfismo Analisado 

IL -17A  (rs 22759130) FOXP3 (rs 3761548) 

H2O 16,3 µL 16,0 µL 

Tampão 10x 2,5 µL 2,5 µL 

MgCl 2 (50 mM) 1,0 µL 1,2 µL 

dNTP (10 Mm) 1,0 µL 1,0 µL 

Primer FOXP3OF (10 nmol/mL) - 1,0 µL 

Primer FOXP3OR (10 nmol/mL) - 1,0 µL 

Primer IL17AF (10 nmol/mL)  1,0 µL - 

Primer IL17AR (10 nmol/mL)  1,0 µL - 

Taq DNA Polimerase (5 U/µL)  0,2 µL 0,3 µL 

DNA (90 ng) 2,0 µL 2,0 µL 

Volume Total 25,0 25,0 

 

Quadro 4 - Condições utilizadas na PCR para a determinação dos genótipos dos pacientes com 

Doença de Chagas para os genes da IL-17A (rs 22759130) e FOXP3 (rs 3761548).  

 

 

Região 

Polimórfica  

Desnaturação 

Inicial  

35 ciclos  Extensão 

Final  
Desnaturação  Hibridização  Extensão  

Temp (°C)   Tempo Temp (°C)   Tempo Temp (°C)   Tempo Temp (°C)   Tempo Temp (°C)   Tempo 

IL-17A  94            10’ 94            45” 60            45” 72            45” 72            10” 

FOXP3 94            10’ 94            60” 58            60” 72            60” 72            10” 
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Quadro 5 – Iniciadores utilizados para a realização da genotipagem do gene IL-17A e FOXP3 por 

meio de PCR alelo-específica. 

Iniciador  Sequência (5’-->3’) Direção* Posição* Tamanho  

IL-17AF AGGTACATGACACCAGAAGACC Ą Chr6:52186013 

 

514 pb 
IL-17AR TGCCCACGGTCCAGAAATAC ă Chr6:52186526 

FOXP3OF GACTTAACCAGACAGCGTAG Ą ChrX: 49261972 

 

564 pb 
FOXP3OR CTGGTGTGCCTTTGGTCT ă ChrX: 49261409 

*Posição do primeiro nucleotídeo do iniciador, segundo a versão 2013 do genoma humano, depositada 

no site UCSC (https://genome.ucsc.edu) 
 

Os produtos amplificados foram submetidos à eletroforese horizontal em gel de agarose 

a 2,0% (Sambrook e Russel, 2001), utilizando-se Gel-RED (como intercalante do DNA) e 

visualizados após exposição à luz ultravioleta. 

Os amplicons obtidos para o gene da IL-17A e FOXP3 foram submetidos ao processo 

de análise da presença de sítios de restrição para as enzimas Xag I (InvitrogenTM-AnzaTM) e Pst 

I (InvitrogenTM-AnzaTM), respectivamente, utilizando as condições descritas no Quadro 06. 

Todas as amostras foram submetidas a digestão por duas horas a 37ºC. Posteriormente foi 

realizada eletroforese horizontal, em gel de agarose a 2,0%, utilizado Gel-RED e visualizados 

após exposição à luz ultravioleta, para determinação dos genótipos (Figura 3 e 4). 
 

Quadro 06 - Composição das reações de digestão do produto da PCR para a investigação das 

sequências polimórficas dos pacientes com Doença de Chagas nos genes da IL-17A e FOXP3.  
 

 

COMPONENTES DA RFLP 

Polimorfismo Analisado 

IL -17A  (rs 22759130) FOXP3 (rs 3761548) 

H2O 4,2 µL 2,7 µL 

Tampão 10x 1,0 µL 1,0 µL 

Enzima XAG I  (10 U/µL) 0,3 µL - 

Enzima PST I  (10 U/µL) - 0,3 µL 

Produto da PCR 4,5 µL 6,0 µL 

Volume Total 10,0 µL 10,0 µL 

https://genome.ucsc.edu/
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Figura 3– Eletroforese em gel de agarose para a determinação dos genótipos da IL17A. Pc 189 – Indivíduo 
heterozigoto para os alelos A e G; Pc 183 – Indivíduo homozigoto – presença do alelo G; Pc 187 – Indivíduo 

homozigoto para o alelo A. 

Figura 4– Eletroforese em gel de agarose para a determinação dos genótipos do FOXP3. Pc 115 – Indivíduo 

heterozigoto – presença dos alelos A e C; Pc 117 – Indivíduo homozigoto para o alelo A; Pc 116 – Indivíduo 

homozigoto para o alelo C. 

 

3.4 AVALIAÇÃO CLÍNICA 

A identificação das formas clínicas, assim como a determinação dos escores de riscos 

para acidente vascular encefálico (AVE) e morte, variáveis ecocardiográficas como, fração de 

ejeção, alteração de contratilidade, índice de massa do ventrículo esquerdo, diâmetro do átrio 

esquerdo, diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo, diâmetro sistólico do ventrículo 

esquerdo, foi realizada de forma retrospectiva, através da análise dos prontuários dos pacientes, 
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arquivados) no ADOC da FACS-UERN, após prévia autorização. Os escores de risco de AVE 

e morte foram determinados usando os critérios de Souza et al., 2008 e Rassi Jr et al., 2006, 

respectivamente. 

 

3.5 ANÁLISES ESTATÍSTICAS 

Os dados sofreram análise por estatística descritiva sendo expressos em valores de 

frequência simples e porcentagem através do programa estatístico SPSS (IBM SPSS Statistics 

for Windows. Armonk, NY: IBM Corp.) versão 20.0. Para verificar a associação entre as 

diferentes variáveis estudadas com a ocorrência de agravos foram obtidos valores de 

probabilidade estimada através de regressão logística. Valores de p<0,05 foram considerados 

significativos. 
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4. RESULTADOS  

 

 Em relação à forma clínica dos 185 pacientes analisados, 88 (47,6%) tinham a forma 

clínica indeterminada, 54 (29,2%) a cardíaca, 20 (10,8%) a digestiva e 23 (12,4%) 

cardiodigestiva. Quanto a avaliação dos escores de risco de AVE, 03 pacientes (1,6%) não 

foram possíveis determinar estes escores, devido à falta de exames complementares 

necessários, restando 182 pacientes, dos quais revelou-se que 63 (34,6%) indivíduos tinham 

escores 0, 75 (41,2%) possuíam escore 1, 13 (7,1%) com escore 2, 10 (5,4%) com escore 3, 14 

(7,6%) com escore 4 e 7 (3,8%) com escore 5. No que tange ao Risco de Morte, 85 (45,9%) não 

entraram nos critérios para a classificação dessa variável por não apresentarem alteração de 

contratilidade ao Ecocardiograma transtorácico (ECO), bem como não se determinou o risco 

de morte de 08 pacientes (4,3%) pela ausência de exames complementares. Dessa forma, 

permaneceram 55 (59,7%) pacientes com baixo risco, 25 (27,2%) com risco intermediário e 12 

(13,0%) apresentaram alto risco. 

Em relação a determinação da distribuição das frequências genotípicas para o SNP 

rs2275913 no gene da IL-17A, foram utilizadas as amostras dos 185 pacientes, o que revelou 

que para a identificação do genótipo, 95 (51,2%) eram homozigotos para o alelo G, 74 (40,0%) 

eram heterozigotos e 16 (8,8%) apresentavam o alelo A em homozigose. Já para a análise do 

polimorfismo rs3761548 no gene da FOXP3, sendo encontrado 90 (48,7%) indivíduos 

homozigotos/hemizigotos para o alelo C, 50 (27,0%) heterozigotas (AC) e 45 (24,3%) 

apresentavam o alelo A em homozigose/hemizigose. A distribuição dos genótipos de ambos os 

polimorfismos analisados encontrava-se de acordo com o esperado segundo o equilíbrio de 

Hardy-Weinberg.  

Quando comparada a distribuição dos pacientes segundo a forma clínica e a faixa etária 

de acordo com os genótipos do gene IL-17A, revelou-se que a probabilidade de os indivíduos 

evoluírem para uma forma clínica determinada (cardíaca, digestiva ou cardiodigestiva) não 

apresentou relação com o avançar da idade (p=0,416). De forma semelhante, a avaliação dos 

genótipos AA/AG (p=0,276) ou GG (p=0,425) não revelaram associação significativa com o 

aumento da probabilidade do desenvolvimento das formas clínicas determinadas. (Figura 05) 
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FIGURA 5- Probabilidade estimada de evolução para uma forma clínica da Doença de Chagas definida com o 

aumento da idade, em relação ao genótipo da IL-17A 

 

 Em relação ao Risco de AVE, independentemente do genótipo, avaliou-se que a 

probabilidade de os indivíduos evoluírem para o risco aumentado foi significativo com o 

avançar da idade independente para o genótipo avaliado (p=0,0001). Da mesma forma, este fato 

foi evidenciado quando estudados separadamente os genótipos AA/AG (p=0,004) e GG 

(p=0,004). (Figura 06) 

 

 

FIGURA 6 - Probabilidade estimada de possuir moderado/alto (escore ≥ 3) risco de Acidente Vascular Encefálico 

em pacientes com doença de Chagas com o aumento da idade, em relação ao genótipo da IL-17A 
 

Em relação ao Risco de Morte, foi constatado que a presença dos genótipos AA/AG 

com o aumento da idade teve probabilidade maior do paciente com DC apresentar risco 3 a 5 
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(p=0,035), enquanto que o genótipo GG se apresentou estatisticamente irrelevante (p=0,210). 

Apesar disso, a avaliação do Risco de Morte de forma independente do genótipo revelou um 

aumento das chances desse risco com o passar dos anos (p=0,02). (Figura 07) 

 

 

FIGURA 7- Probabilidade estimada de possuir moderado/alto (escore ≥7) Risco de Morte em pacientes com 

Doença de Chagas com o aumento da idade, em relação ao genótipo da IL-17A  
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(p=0,169), assim como também quando os genótipos CC/C foram avaliados separadamente 

(p=0,845). No entanto, o grupo de indivíduos com os genótipos AA/A/AC parecem ter uma 

evolução clínica para as formas determinada estatisticamente significante (p=0,072). (Figura 
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FIGURA 8- Probabilidade estimada de evolução para uma forma clínica determinada com o aumento da idade, 

em relação ao genótipo FOXP3. 

 

Por outro lado, ao ser avaliado o Risco de AVE, foi observado que independente do 

genótipo, a probabilidade do paciente com DC apresentar risco 3 a 5 aumentava com o avanço 

da idade (p=0,0001). Da mesma forma, ocorreu elevação da chance desse risco quando foram 

analisados os genótipos AA/A/AC (p=0,001) e CC/C (p=0,007). Apesar disso, a evolução do 

Risco de AVE e a presença dos genótipos AA/A/AC demonstrou uma maior correlação com o 

passar dos anos. (Figura 09)  

 

 
 

FIGURA 9 - Probabilidade estimada de evolução de risco de AVE com o aumento da idade, em relação ao 

genótipo FOXP3.  
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Ao estudar a probabilidade de apresentar Risco de Morte intermediário/alto, notou-se 

que a idade aumentou significativamente de forma independente do genótipo avaliado (p= 

0,02). Todavia, quando se trata dos genótipos AA/A/AC, este mostrou-se estatisticamente 

irrelevante (p=0,116), assim como o grupo de pacientes com genótipo CC/C (p=0,069). (Figura 

10) 

 

 
 

FIGURA 10- Probabilidade estimada de evolução do Risco de Morte com o aumento da idade, em relação ao 

genótipo FOXP3. 
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5 DISCUSSÃO 

 

O papel das células Treg e Th17 na infecção pelo T. cruzi não é completamente 

compreendido. No entanto, é provável que a forma clínica indeterminada da DC esteja 

associada a um perfil de citocinas anti-inflamatórias, enquanto a forma cardíaca ao perfil 

inflamatório, e por meio de mecanismos ainda não descobertos, a evolução para a forma clínica 

cardíaca está relacionada à perda de habilidade para controlar a resposta imune inflamatória, 

levando à destruição do tecido (Dutra et al., 2014). Ademais, outras características como fatores 

ambientais, interação parasito-hospedeiro, comorbidades do hospedeiro, heterogeneidade 

genética do parasita e diversidade genética do hospedeiro podem influenciar na evolução clínica 

desta enfermidade. 

A idade também desempenha um papel importante na evolução clínica da DCh. Um 

maior risco de morte em pacientes chagásicos é observado em pacientes com idade superior a  

48 anos (Rassi et al., 2006).  Nossos resultados corroboram com os dados da literatura, já que 

os pacientes aqui avaliados apresentaram escores de risco de Morte maior com o avançar da 

idade. Ademais, resultado semelhante foi encontrado quando se avaliou o Risco de AVE. 

No entanto, foi observado que na herança GG do polimorfismo rs2275913 – c.-197 G>A 

para IL-17A fez com que a probabilidade de apresentar risco de morte médio ou alto não 

aumentasse significativamente com a idade. Sugere-se que este fato esteja relacionado a uma 

maior expressão da IL-17A por linfócitos CD4+, CD8+, desenvolvendo, portanto, um efeito 

protetor aos pacientes que carreiam este alelo.  

Quando o Risco de Morte desses pacientes foi associado com os polimorfismos da IL-

17A e do FoxP3, a presença dos genótipos AA/AG e CC/C, respectivamente, foram 

relacionados ao aumento desse risco. Entretanto, não se pode justificar tal fato exclusivamente 

pela presença destes genótipos, uma vez que a idade também é um fator que influencia nesse 

risco. 

Em relação ao Risco de AVE, os pacientes com o avançar da idade apresentaram maior 

chance de ter um risco médio a elevado, independente do genótipo avaliado. Entretanto, quando 

se avaliou separadamente os genótipos, este risco se mostrou maior para pacientes com o 

genótipo CC/C do polimorfismo do FoxP3 e AA/AG do polimorfismo da IL-17A. De modo 

semelhante ao discutido anteriormente, não se deve este fato exclusivamente pela presença 

destes alelos, uma vez que a idade também é um fator que influencia no aumento desse risco.  

Estudos investigaram possíveis associações entre polimorfismos das IL17A 

(rs2275913) e IL17F (rs763780) com a DC e a gravidade da disfunção sistólica ventricular 
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esquerda (DSVE) em pacientes com CCC. Verificou-se que os níveis da IL17A estavam 

significativamente aumentados tanto nos pacientes com CCC, como também nos pacientes com 

CCC e DSVE leve e pacientes com CCC e DSVE grave quando comparados ao grupo de 

indivíduos saudáveis. Apesar do nosso estudo não ter quantificado nos níveis da IL-17A, não 

foi encontrada nenhuma correlação entre os genótipos e as formas clínicas determinadas da 

Doença de Chagas com avanço da idade. 

 Observou-se na nossa pesquisa que havia uma correlação positiva da presença dos 

genótipos AA/AG com o maior Risco de Morte e Risco de AVE, na qual uma das variáveis 

utilizadas para o cálculo desse risco é a Disfunção Contrátil Global ou Segmentar do Ventrículo 

Esquerdo e a Disfunção Sistólica do Ventrículo Esquerdo, respectivamente. Estudos realizados 

em pacientes têm mostrado que a presença do alelo A do gene da IL-17A está associado a alta 

expressão da IL-17A, comparado com o alelo G. Esse efeito resulta possivelmente do fato desse 

polimorfismo estar localizado dentro de um motivo de ligação para o fator de transcrição 

NFAT, que se trata de um regulador crítico da região promotora da IL-17 (Espinoza et al., 

2011).  

A família da IL-17 possui seis membros (IL-17A a IL-17F) que foram relatados como 

tendo efeitos protetores em infecções bacterianas e fúngicas, mas apresenta papéis 

contraditórios em infecções parasitárias. A IL-17A é uma citocina chave que induz respostas 

inflamatórias promovendo principalmente a migração de neutrófilos. Os papéis da IL-17A na 

infecção de parasitas protozoários intracelulares não foram elucidados, embora as respostas 

imunes aumentadas pela IL-17A sejam importantes para a resolução de algumas 

infecções. Portanto, em alguns trabalhos experimentais camudongos deficientes em IL-17A e 

infectados com a cepa Tulahuén do Trypanosoma cruzi, tiveram uma taxa de sobrevivência 

menor e uma maior parasitemia em comparação com camundongos sevalgens C57BL/6.  Estes 

resultados sugerem que a ativação eficiente de células imunes que são críticas para a morte do 

T. cruzi foi prejudicada na ausência de IL-17A, resultando na maior suscetibilidade desses 

camundongos à infecção pelo parasita (Miyazaki et al., 2010). 

Outro estudo, dessa vez utilizando animais deficientes para o receptor das citocinas IL-

17A e IL-17F (IL-17RA) e infectados com a cepa Tulahuén, confirmou os dados anteriores, 

com elevada inflamação e dano tecidual de órgãos vitais, mas com níveis semelhantes de 

parasitemia. A ausência de IL-17RA causou uma redução no recrutamento de neutrófilos para 

o local da infecção e em órgãos como o baço e o fígado, devido a redução da expressão dos 

receptores CXCL1 e CXCL2 que são relacionados com o processo quimiotático de neutrófilos 

(Boari et al., 2012). 
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Pesquisa utilizando a cepa Y e o modelo animal experimental susceptível ao T. cruzi, 

BALB/c, mostrou que quando a inoculação do parasita no sangue é baixa (100 tripomastigostas 

por animal), a IL-17 promove proteção contra o desenvolvimento da miocardite, por inibir a 

diferenciação do perfil de células Th1, durante a fase aguda da infecção (da Mata Guedes et al., 

2010). No entanto, experimentos utilizando altos níveis de inoculação do parasita (2.000 

tripomastigostas por animal), a IL-17 não possui mais o efeito protetor, sendo relacionada com 

alta carga parasitária no coração e baixa infiltração de células TCD4 e alta mortalidade (Sanoja 

et al., 2013). 

Guedes et al. 2012, estudando pacientes com a forma crônica da Doença de Chagas, 

observou que a produção reduzida das citocinas IL-10 e IL-17 em associação com altos níveis 

de IFN-γ e TNF-α, em células de pacientes mantidas em cultura, está correlacionada com a 

gravidade da cardiomiopatia da doença de Chagas. 

Em pacientes com a forma clínica Indeterminada da DC há predominância de uma 

resposta imune mais reguladora, onde há um equilíbrio entre a persistência parasitária e a 

resposta imune do hospedeiro, com a produção principalmente das citocinas IL-10 e IL-17A 

(Pérez-Molina et al., 2018). Dessa forma, o padrão de resposta celular Th17, por meio da 

produção da IL-17A, parece desempenhar um papel protetor na DC e estudos de polimorfismo 

desse gene são importantes para o melhor entendimento e prognóstico da doença (Miyazaki et 

al., 2010). 

Além das células Th17, outras células do padrão TCD4+ participam da resposta imune 

ao T. cruzi, como as células T reguladoras (Treg). Fenotipicamente, estas são caracterizadas 

pela expressão do cluster de diferenciação CD25 e pela produção das citocinas anti-

inflamatórias IL-10 e TGF-β. Genotipicamente, o que diferencia estas células é o fator de 

transcrição forkhead box P3 (FoxP3) (Jäger e Kuchroo, 2010). A análise do polimorfismo do 

gene desse fator de transcrição não foi associada às formas clínicas determinada ou 

indeterminada, independente do alelo estudado.  

Pesquisas mostram que a herança do alelo A do FoxP3, está associada a uma maior 

expressão do FoxP3 em pacientes com Colite Ulcerativa Grave do que em indivíduos 

saudáveis (Zhang et al., 2017). Ademais, outro estudo avaliou que o genótipo AA/A/AC do 

mesmo polimorfismo foi associado a um maior risco de Câncer de Tireóide Diferenciado (CTD) 

em mulheres, bem como, conferiu um risco significativamente maior de Câncer Colorretal 

(CCR) (Jiang et al., 2017; Chen et al., 2014). Da mesma forma, quando analisado em pacientes 

com Anemia Aplásica, o alelo C do mesmo polimorfismo foi significativamente maior nos 

pacientes com a doença do que no grupo de pessoas saudáveis (In et al., 2017). Nesse sentido, 
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apesar desses estudos demostrarem que a expressão dos genótipos AA/A/AC estarem 

associados a uma maior quantidade de FOXP3 e consequentemente uma evolução menos 

branda dessas doenças, no nosso estudo não foi correlacionado tal fato, uma vez que não existiu 

associação entre as frequências de diferentes alelos e as diversas formas clínicas da DC. 

Modelos experimentais de animais resistentes a infecção pelo T. cruzi e tratados com 

G-CSF aumentaram os níveis de Treg na circulação e consequentemente aumentaram a 

proteção contra a cepa colombiana do T. cruzi (Vaconcelos et al., 2013). Nessa mesma direção, 

animais C57BL/6 que tem as células Treg tímicas comprometidas, apresentaram uma 

desregulação na infecção pela cepa Tulahuén do parasita (González et al., 2016). 

Apesar de existirem vários estudos utilizando modelos animais para entender a 

importância das células Treg na infecção pelo T. cruzi, poucos estudos envolvendo seres 

humanos foram desenvolvidos com essa perspectiva. Todavia, há algumas evidências de que 

essas células são importantes na cronicidade da DC. Pacientes com a forma clínica 

Indeterminada da DC possuem uma frequência maior de células Treg, sugerindo que a expansão 

dessas células pode ser benéfica, possivelmente por limitar a forte atividade citotóxica das 

células TCD8+ como também reduzir a resposta das células TCD4+ (de Araújo et al., 2011; 

Sanoja et al., 2013). Além disso, um desequilíbrio de resposta imunológica contra o T. cruzi 

pode ser a causa de uma atividade supressora deficiente de células T reguladoras que controlam 

a inflamação do miocárdio (Guedes et al., 2012).  

É sabido que o desenvolvimento da fisiopatologia da DC é influenciado fortemente pela 

resposta imune do hospedeiro e sobretudo pelo balanço de citocinas ocasionado pelos padrões 

de resposta imune adaptativa celular Treg e Th17 (Marin-Neto et al., 2013). Por sua vez, a 

expressão das citocinas pode sofrer influência dos polimorfismos genéticos do hospedeiro. 

Assim sendo, estudos com o objetivo de investigar a relação de polimorfismos de genes do 

hospedeiro relacionados com a montagem da resposta imune ao T. cruzi são importantes para 

o estabelecimento de um melhor prognóstico como também para o estabelecimento de terapias 

mais adequadas ao combate dessa infecção. 
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6 CONCLUSÕES 

 

- A idade mais avançada dos pacientes estava significativamente associada a uma evolução 

clínica mais severa nos pacientes com Doença de Chagas com maior chance de desenvolver 

maiores riscos de morte e AVE. 

 

- Os genótipos AA/AG do polimorfismo do gene da IL17A (rs2275913 – c.-197 G>A) não 

foram correlacionados com a evolução clínica nos pacientes com a Doença de Chagas. No 

entanto, observou-se a associação com maior Risco de Morte e AVE. 

 

- Os genótipos AA/A/AC do gene do FOXP3 (rs3761548 – c.-32 79 C>A) parecem estar 

associados a uma evolução clínica para as formas determinadas da DC, bem como maior Risco 

de AVE. 
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ANEXOS  

 

 

APÊNDICE A- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) 

 

 

Este é um convite para você participar da pesquisa: Associação do Polimorfismo Gênico Da IL -

17A e FOXP3 com a Evolução Clínica da Doença de Chagas que é coordenada pelo Prof. Dr. 
Thales Allyrio de Medeiros Fernandes e Dra. Paula Vivianne Souza de Queiroz Moreira. Este termo 

segue as recomendações da resolução 466/12 do Conselho Nacional de Saúde e suas complementares. 
Sua participação é voluntária, o que significa que você poderá desistir a qualquer momento, retirando 

seu consentimento, sem que isso lhe traga nenhum prejuízo ou penalidade. Essa pesquisa visa lhe avaliar 

clinicamente, quanto a possibilidade de estar infectado com uma doença conhecida como Chagas. Para 

tanto, é necessário além da consulta, aplicação de um questionário e uma coleta de sangue para 
realização de exames laboratoriais. Neste momento também serão avaliados os riscos para a doença no 

seu coração, a gravidade e consequentemente a sugestão de um tratamento mais apropriado para você. 

Caso decida aceitar o convite, você será submetido aos seguintes procedimentos: inicialmente será 
realizada uma coleta de 5ml de sangue venoso para confirmar a possível doença. Caso seja positivo, 

você poderá passar por um acompanhamento médico, podendo realizar gratuitamente o 

eletrocardiograma, radiografia simples de tórax (Raio-X do peito), contrastado de esôfago e cólon e 

exames imunológicos. Ainda poderão ser necessários mais alguns exames complementares como, o 
ecocardiograma transtorácico (ultrassom do coração) e Holter 24 horas (eletrocardiograma durante 24h, 

mantendo sua rotina de vida). Caso tenha o seu consentimento, também será realizada uma visita ao seu 

domicílio para monitorar a possível presença do vetor transmissor da doença em dia e horário 
anteriormente combinado. Nós assumimos o compromisso que a amostra de sangue coletada será 

utilizada para os objetivos aqui propostos. No entanto, nós pedimos permissão para guardar sua amostra 

remanescente, em nosso Laboratório de Pesquisa em Bioquímica e Biologia Molecular, no 
Departamento de Ciências Biomédicas da Universidade do Estado do Rio Grande do Norte. O plasma, 

soro e DNA serão guardados em tubos identificados através de um código, somente conhecido pelo 

pesquisador responsável. Seu nome não aparecerá no tubo. Qualquer ação adicional que necessite 

utilizar amostras colhidas neste presente estudo, só será realizado após avaliação do Comitê de Ética em 
Pesquisa da UERN ou CONEP, que opinará sobre o novo procedimento proposto. Você ou seu guardião 

legal será consultado para autorizar o uso destas amostras em qualquer outro estudo que venhamos a 

realizar. Os resultados dos estudos serão mantidos em sigilo absoluto e não permitiremos acesso às 
informações encontradas a terceiros: tais como seguradoras de saúde e empregadores. Nós 

informaremos a você ou pessoa responsável sobre todos os resultados e identificação de algum marcador 

e que determine uma maior gravidade no desenvolvimento da doença. Garantimos que qualquer 
resultado proveniente da pesquisa estará a sua inteira disposição. Os riscos envolvidos com sua 

participação são: durante a coleta pode surgir uma leve dor no local da punção e uma pequena mancha 

no local, que desaparecerá espontaneamente em poucos dias, mesmo assim, isto é minimizado pelo fato 

de que quem fará a coleta tem larga experiência neste tipo de procedimento. Caso você tenha medo de 
coletar sangue, o procedimento pode lhe causar ansiedade e turvação visual, isto deve ser minimizado 

lhe colocando em posição deitada. Na realização dos exames de radiografia de tórax, eletrocardiograma, 

ecocardiograma transtorácico e Holter 24 horas os inconvenientes que podem surgir são algum 
constrangimento para realização dos mesmos, pois para os homens podem precisar cortar os pêlos do 

tórax (realizado no ato do exame por técnica de enfermagem devidamente treinada) e para a mulher 

pode haver algum constrangimento por precisar retirar blusa e sutiã, momentaneamente para realização 

destes exames, porém isto será minimizado, deixando uma auxiliar sempre na sala, durante a realização 
dos exames. Você terá os benefícios pelo fato de ser criteriosamente acompanhado pelo clínico e por 

médicos cardiologistas com experiência, e todos os exames serão encaminhados para serem realizados 

no menor tempo possível, sem qualquer custo para o participante. Você ainda contribuirá do ponto de 
vista científico, para o melhor entendimento da doença de Chagas. Todas as informações obtidas serão 

sigilosas e seu nome não será identificado em nenhum momento. Os dados serão guardados em local 

seguro e a divulgação dos resultados será feita de forma a não identificar os voluntários. Você também 
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está sendo informado de que sua adesão é voluntária e que não deve esperar receber qualquer retribuição 

financeira por sua participação. Se você tiver algum gasto com viagens ou deslocamento que seja uma 

atividade inerente à sua participação na pesquisa, você será ressarcido, caso solicite. Em qualquer 
momento, se você sofrer algum dano comprovadamente decorrente desta pesquisa, terá direito a 

indenização. Você ficará com uma cópia deste Termo e toda a dúvida que tiver a respeito desta pesquisa, 

poderá perguntar diretamente para Prof. Dr.Thales Allyrio Araújo de Medeiros Fernandes, no endereço 

Rua Atirador Miguel Antônio da Silva Neto, s/n, Bairro Aeroporto, CEP: 59607-360 (FACS), próximo 
ao Hospital Tarcísio Maia ou pelo telefone (84) 3315 3708. Dúvidas a respeito da ética dessa pesquisa 

poderão ser questionadas ao Comitê de Ética em Pesquisa da UERN no endereço: Rua Professor Antônio 

Campos, s/n; BR 110, Costa e Silva Mossoró/RN, CEP: 59600-000 Tel: (84) 3318-2596. E-mail: 
cep@uern.br. Campus Central da UERN.  

 

Consentimento Livre e Esclarecido  

 
Declaro que compreendi os objetivos desta pesquisa, como ela será realizada, os riscos e benefícios 

envolvidos. Tive a oportunidade de fazer perguntas e todas minhas dúvidas foram respondidas 

satisfatoriamente e concordo em participar voluntariamente da pesquisa: Associação do Polimorfismo 

Gênico da IL -17A e FOXP3 com a Evolução Clínica da Doença de Chagas. Autorizamos assim o 

publicação dos dados da pesquisa a qual nos garante o anonimato e o sigilo dos dados referentes a nossa 

identificação. Foi nos garantido que qualquer utilização posterior das amostras biológicas será apreciado 
pelo CEP/UERN/CONEP.  

____________________________________         _______________________________________  

Nome do participante               Assinatura do participante. 

_______________________________________ 
 

   ____________________________________________ 

Pesquisador 
 

Endereço do Pesquisador: Rua Atirador Miguel Antônio da Silva Neto, s/n, Bairro Aeroporto, CEP: 

59607-360, Comitê de ética e Pesquisa: Rua Professor Antônio Campos, s/n; BR 110, Costa e Silva 
Mossoró/RN, CEP: 59600- 000 Tel: (84) 3318-2596. E-mail: cep@uern.br. Campus Central da UERN. 
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ANEXO B – Aprovação do Comitê de Ética e Pesquisa 
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ANEXO C ï Escore de risco de AVE 
 
 
 

 

Parâmetro 

Pontuação 

de 

Referência 

 

Pontuação 

do 

paciente 

 

Escore 

 

I (AVE)  

 

Recomendação 

Disfunção sistólica 

do Ventrículo 

Esquerdo 

2   0 0% Sem profilaxia 

Aneurisma apical 

do Ventrículo 

Esquerdo 

1  1 0,1% Sem profilaxia 

ARV Primária 

(ECG) 

1  2 1,22% AAS ou 

nenhuma 

Idade > 48 anos 1  3 2,14% AAS/Warfarina 

Total 0-5  4-5 4,4% Warfarina 

Risco: - Baixo (0-2) - Médio (3) - Alto (4-5) 
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ANEXO D ï Escore de Rassi 
 
 
 

Parâmetro Pontuação de referência Pontuação do paciente 

NYHA classe III ou IV 5  

Cardiomegalia 

(Radiogradia de tórax) 

5  

Disfunção contrátil global 

ou segmentar do 

Ventrículo Esquerdo 

(Ecocardiograma) 

 

3 

 

Taquicardia Ventricular 

não sustentada (Holter) 

3  

Baixa voltagem do QRS 

(ECG) 

2  

Sexo masculino 2  

Total 0-20  

Risco: - Baixo (0-6)  - Intermediário (7-11) - Elevado (12-20) 
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