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RESUMO 

 

A Doença de Chagas (DC) é causada pelo protozoário Trypanosoma cruzi, endêmico em 21 

países da América Latina com relato na América do Norte e continente Europeu. Estima-se que 

6 a 7 milhões de pessoas da América Latina estão infectadas. As manifestações clínicas ocorrem 

em duas fases, aguda e crônica. A cronificação pode ser assintomática ou forma indeterminada 

e sintomática ou forma cardíaca, digestiva e mista - relacionada aos sinais clínicos. Poucos 

trabalhos na literatura buscam esclarecer o motivo pelo qual um grupo de pacientes infectados 

permanece assintomático, enquanto outros apresentam formas mais graves da doença. Assim, 

o presente estudo teve como objetivo verificar e correlacionar a frequência do polimorfismo de 

nucleotídeo simples (SNP) do gene ECA2 e TNF-alfa nas formas crônicas cardíaca e 

indeterminada da DC e associar com dados clínicos e comorbidades. Foram incluídos pacientes 

do sexo masculino, com a forma clínica crônica indeterminada (n=51) e cardíaca (n=22) da DC, 

atendidos no ambulatório do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (HC-

FMB). Os dados clínicos foram extraídos do prontuário eletrônico e a avaliação do SNP foi 

realizada em células nucleadas do sangue periférico pelo método de Sanger e RFLP. Os pacientes 

com DC apresentaram idade média de 68 e 70 de idade para a forma indeterminada e cardíaca, 

ambos classificados como idosos. A avaliação do SNP para o gene ECA2 rs2074192 não mostrou 

diferença nas frequências de guanina (G) e adenina (A).  A avaliação do SNP para o gene TNF-alfa 

rs 1800629 não mostrou diferença nas frequências dos genótipos GG, GA e AA. Por fim, no 

universo amostral avaliado neste estudo, não houve relação entre a presença dos polimorfismos 

e as formas clínicas da DC. 

Palavras-chave: doença de Chagas; Trypanosoma cruzi, rs2074192, SNP 308G/A 
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ABSTRACT 

 

Chagas Disease (CD) is caused by the protozoan Trypanosoma cruzi, which is endemic in 21 

Latin American countries and has been reported in North America and continental Europe. It is 

estimated that 6 to 7 million people in Latin America are infected. Clinical manifestations occur 

in two phases, acute and chronic. Chronicization can be asymptomatic or indeterminate and 

symptomatic or cardiac, digestive and mixed - related to clinical signs. Few studies in the 

literature have sought to clarify why a group of infected patients remain asymptomatic, while 

others present more severe forms of the disease. The aim of this study was therefore to verify 

and correlate the frequency of single nucleotide polymorphisms (SNPs) in the ACE2 and TNF-

alpha genes in the chronic cardiac and indeterminate forms of CD, and to associate them with 

clinical data and comorbidities. The study included male patients with the chronic indeterminate 

(n=51) and cardiac (n=22) forms of CD, seen at the outpatient clinic of the Hospital das Clínicas 

of the Botucatu Medical School (HC-FMB). Clinical data was extracted from electronic 

medical records and SNP evaluation was carried out on nucleated peripheral blood cells using 

the Sanger and RFLP methods. The patients with CD had a mean age of 68 and 70 for the 

indeterminate and cardiac forms, both classified as elderly. Evaluation of the SNP for the ACE2 

gene rs2074192 showed no difference in the frequencies of guanine (G) and adenine (A).  

Evaluation of the SNP for the TNF-alpha gene rs 1800629 showed no difference in the 

frequencies of the GG, GA and AA genotypes. Finally, in the sample assessed in this study, 

there was no relationship between the presence of polymorphisms and the clinical forms of CD. 

Keywords: Chagas disease; Trypanosoma cruzi, rs2074192, SNP 308G/A 
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1. REVISÃO DE LITERATURA 

1.1 Aspectos gerais e epidemiológicos 

A Doença de Chagas é causada pelo protozoário intracelular Trypanossoma cruzi, 

protozoário endêmico na América Latina. A doença recebeu esse nome em homenagem a 

Carlos Chagas, médico e pesquisador brasileiro que, em 14 de abril de 1909, descobriu a 

doença. A DC está presente em 21 países da América Latina, afetando entre 6 e 7 milhões de 

pessoas, sendo responsável por 12.000 mortes anualmente. Aproximadamente 70 milhões de 

pessoas vive em áreas favoráveis à exposição, o que aumenta a probabilidade da doença (Figura 

1)1,2. A doença, tanto na fase aguda quanto na crônica, é de notificação compulsória, por meio 

da Portaria n° 264 de 17 de fevereiro de 2020, reforçando a importância da identificação desta 

doença na população3.  

 

 

Figura 1. Distribuição da doença de Chagas no mundo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptado da DNDi’s América Latina, 20201 

 

A doença se espalhou mundialmente devido ao aumento da mobilidade populacional e 

migração de indivíduos infectados. Progressivamente tem sido identificada em outros países 

não endêmicos das Américas, Canadá e Estados Unidos, na Região do Pacífico Ocidental, 

Austrália e Japão, e na Região Europeia, como Bélgica e França4. Relatórios recentes indicam 

que a doença de Chagas é a principal causa de morte em idosos brasileiros e um dos principais 

contribuintes para a carga global de doenças cardiovasculares (Figura 1)5. 
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As últimas estimativas da Organização Mundial da Saúde, para o Brasil, apontam que, 

em 2010, aproximadamente 1.156.821 pessoas foram infectadas pelo T. cruzi, o que representa 

cerca de 0,6% da população. No entanto, a falta de estudos abrangentes dificulta uma avaliação 

mais precisa da escala da DC no país. Com base nessas proporções, calcula-se que entre 

1.365.585 e 3.213.142 brasileiros estivessem infectados pelo T. cruzi em 2020. Dentre esses, 

estima-se que entre 136.559 e 321.314 pessoas apresentassem a forma crônica digestiva, 

enquanto entre 409.676 e 963.943 pessoas apresentassem a forma crônica cardíaca da doença 

(Figura 2)6. 

 

Figura 2. Projeções do número de pessoas infectadas por T. cruzi e do número de casos com 

doença de Chagas na fase crônica com a forma cardíaca e com a forma digestiva no Brasil, 

2020–2055. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Marin-Neto et al., 20236. 

 

 O Ministério da Saúde propôs a formulação de um índice para avaliar a vulnerabilidade 

à doença crônica, com o intuito de identificar regiões com maior probabilidade de 

morbimortalidade nesta fase da enfermidade. Esse índice considera aspectos como a dificuldade 

de acesso aos serviços de saúde, a falta de suspeita e detecção de casos, bem como os impactos 

na qualidade de vida dos afetados. Para isso, foram criados três subíndices com base nos 

indicadores mencionados anteriormente. A pontuação do índice pode variar de 0 a 1, sendo que 

valores mais próximos de 1 indicam maior vulnerabilidade para a DC7.  
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1.2 Ciclo biológico 

O ciclo de vida do parasita inicia após o triatomíneo ingerir sangue do hospedeiro 

infectado contendo a forma tripomastigota do parasita. Uma vez no trato digestório anterior do 

vetor, os tripomastigotas se diferenciam em epimastigotas. Essas formas do parasita conseguem 

sobreviver no estômago e avançar para o intestino posterior do vetor. Neste local ocorre a 

diferenciação de epimastigotas em tripomastigotas metacíclicos, que são as formas infectantes 

para os seres humanos (Figura 3)8. 

 

Figura 3. Ciclo biológico do T. cruzi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: WHO, 20242 

 

Durante o repasto sanguíneo, a forma infectante do parasita é eliminada nas fezes e/ou 

na urina do vetor. É nesse momento que o parasita pode infectar seu hospedeiro, principalmente 

durante a noite, quando se depara com ferimentos na pele e mucosas. Ao entrar na corrente 

sanguínea, os parasitas são fagocitados pelas células do sistema mononuclear fagocitário (SMF) 

e se diferenciam em amastigotas, multiplicando-se no interior destas células. Essas formas 

amastigotas se alojam nos tecidos, principalmente no fígado, baço e coração8. Embora a 

transmissão vetorial seja a mais conhecida, existem outras formas de transmissão como a oral, 

vertical, galactogênia, transfusional, acidentes laboratoriais, transplante e via sexual8. 
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1.3 Aspectos clínicos  

A DC tem duas fases distintas:  aguda e crônica. A fase aguda inicia-se entre 8 e 10 dias 

após a infecção parasitária e é caracterizada por alta parasitemia9. Durante a fase aguda da 

doença de Chagas, embora a maioria dos pacientes não apresente sinais precoces, é possível 

que ocorram sintomas inespecíficos. Esses sintomas podem incluir febre, mal-estar, dores 

musculares, aumento do fígado e do baço, falta de apetite, vômitos e diarreia. Além disso, em 

alguns casos, podem surgir sinais no local da infecção, como o sinal de Romanã, edema 

prolongado e indolor na pálpebra e o chagoma, lesão cutânea em outra parte do corpo. É 

importante ressaltar que a manifestação dos sintomas pode variar de pessoa para pessoa, e nem 

todos os indivíduos apresentam os sintomas mencionados (Figura 4)10,11. 

 

Figura 4. Eventos fisiopatológicos da doença de Chagas. 

 

Fonte: BRASIL. Ministério da Saúde, 2024 12 

 

A parasitemia apresenta-se elevada nessa fase que perdura por aproximadamente 2 

meses13. Geralmente, a fase aguda da DC é de resolução espontânea, sem intervenção 

terapêutica. No entanto, é importante destacar que o paciente pode se tornar cronicamente 

infectado após a resolução da fase aguda14.  

Após esse estágio, ocorre um intervalo de latência de 10 a 15 anos, denominado como 

fase crônica assintomática ou forma indeterminada da doença que corresponde à 70% dos casos, 

sendo caracterizada pela ausência de sintomas ou sinais de comprometimento cardíaco ou do 
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trato digestório. Além disso, não são observadas alterações no eletrocardiograma ou na 

radiografia de tórax, apesar da soropositividade para T. cruzi, indicando que o indivíduo foi 

infectado pelo parasita em algum momento de sua vida14. Pacientes chagásicos com a forma 

indeterminada normalmente são pacientes ambulatoriais, pois mesmo sem sintomas 

específicos, esses indivíduos demandam atenção e cuidados frequentes, já que a cada ano 2-5% 

evolui para DC sintomática e por fim, 30-40% progridem para complicações cardíacas ou 

gastrointestinais15,16. 

Após 10 anos, os indivíduos com a forma crônica indeterminada podem apresentar uma 

forma clínica ativa com presença de sintomas clínicos no coração e trato digestório, 

caracterizando a forma cardíaca, digestiva e mista da DC. Essa condição pode levar à 

diminuição da qualidade e tempo de vida, com concomitante aumento de comorbidades, como 

hipertensão, hipercolesterolemia, diabetes e obesidade17. 

A forma crônica cardíaca é a mais frequente entre as formas crônicas com sinais clínicos 

ativos, acometendo cerca de 30% dos pacientes. Nesta forma clínica, a Cardiomiopatia 

Chagásica Crônica (CCC) apresenta anormalidades no eletrocardiograma (ECG), devido à 

infecção. As manifestações da CCC podem variar desde leves até graves e incluir sintomas 

como insuficiência cardíaca, distúrbios no sistema de condução elétrica do coração 

(bradiarritmias ou taquiarritmias), assim como o desenvolvimento de aneurismas na região 

apical do coração e a morte súbita, que pode estar relacionada ao dano do miocárdio11.  

O fato da persistência e instalação da infecção crônica causada pelo parasita, indica que 

o próprio parasita possui muitos mecanismos para evadir o sistema imunológico. Esse 

desequilíbrio homeostático faz com que as células de defesa do hospedeiro utilizem 

mecanismos para combater os agentes infecciosos e recrutar diferentes tipos celulares e 

mediadores do sistema imunológico 13,18. As respostas imunes inata e adaptativa desempenham 

essa função, eliminando o parasita e consequentemente liberando antígenos exógenos e 

endógenos durante a replicação intracelular, desencadeando a cascata inflamatória19. 

Portadores da DC, que apresentam idade superior a 60 anos, têm predisposição para 

outras doenças crônicas14. A hipertensão arterial (HA) se destaca como a principal comorbidade 

na DC 20. A frequência de pacientes chagásicos com HA pode variar, entre 26,1% e 33,3%21. 

Estudos que explicam a relação entre as duas patologias são relativamente escassos, mas pode-

se considerar que a hipertensão arterial é um fator de risco para o desenvolvimento de 

complicações cardiovasculares em pacientes que apresentam pressão arterial elevada e que 

vivem em áreas de risco para a DC 22,23,24. A fisiopatologia da hipertensão e da miocardiopatia 
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chagásica apresenta alguns pontos em comum, ambas resultando em um quadro clínico de 

inflamação sistêmica, danos extensos nos tecidos e destruição das fibras musculares cardíacas, 

o que leva à dilatação do ventrículo e do coração 25, 26. OJO et al acreditam que a hipertensão 

seria uma sequela da DC27. Acredita-se que tal aumento de hipertensão em pacientes com DC 

seja resultado de um desequilíbrio em pacientes com DC crônica entre os sistemas simpático e 

parassimpático que o predispõem ao desenvolvimento de hipertensão (Tabela 1) 28.  

Para compreender melhor a relação entre a hipertensão arterial e a DC, foi elaborado 

um resumo dos estudos mais relevantes, enfatizando o ano de publicação, a quantidade de 

participantes e a natureza do estudo. As pesquisas englobam estudos originais que analisaram 

diversas manifestações clínicas da doença, além de revisões e atualizações acerca do assunto. 

Esta avaliação possibilita reconhecer padrões na abordagem científica da DC e sua associação 

com aspectos genéticos e clínicos. Segue a tabela com os estudos analisados. 

Tabela 1. Relação de artigos científicos que abordam a hipertensão arterial e doença de 

Chagas. 
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As citocinas são essenciais na regulação da resposta imune contra T. cruzi e podem ser 

influenciadas por polimorfismos genéticos, que resulta na gravidade da doença 29. Um modo de 

mensurar um polimorfismo genético da resposta imune é por meio da avaliação dos SNPs ou 

polimorfismos de base individual ou única. Isso se dá devido ao fato de serem marcadores de 

escolha para análise genética e responsáveis por quase 90% das variações genéticas do genoma 

humano30. 

Nesse sentido, correlacionar estudos sobre os SNPs e as comorbidades mais prevalentes 

nos pacientes chagásicos podem contribuir para a compreensão da fisiopatologia da DC. Alguns 

aspectos podem ser elucidados por meio de polimorfismos em genes como o ECA2, que 

corresponde à enzima conversora de angiotensina que é associado a hipertensão devido a uma 

predisposição genética ligada ao cromossomo X 31. Com base em observações experimentais, 

foi possível confirmar a hipótese de que o gene ECA2 pode estar envolvido na regulação 

sistêmica de parâmetros relacionados à pressão arterial e à contração cardíaca 32,33. Portanto, a 

enzima conversora de angiotensina 2 desempenha um papel na função cardíaca e no 

desenvolvimento de outras doenças, como hipertensão e esses fatores de risco são observados 

regularmente em pessoas com cardiomiopatia chagásica crônica 34. 

Outro marcador importante na fisiopatologia da resposta inflamatória que está 

implicada na hipertensão é o TNF-alfa. Sua ação hipertensiva está associada à sua capacidade 

de provocar disfunção endotelial, o que resulta em um efeito de vasoconstrição aumentado, 

resistência vascular periférica e, portanto, aumento da pressão arterial. Essa inflamação crônica 

mediada pelo TNF-alfa provoca ainda mais a superprodução de outras citocinas inflamatórias, 

como IL-6 e IL-1β ocasionando um ciclo que perpetua a disfunção endotelial e agrava a 

hipertensão. Além disso, a presença de citocina no ambiente cardiovascular pode agravar ainda 

mais a lesão tecidual e induzir fibrose que eventualmente acompanha a rigidez vascular. O TNF-

alfa em concentrações elevadas causa enrijecimento das artérias, o que aumenta a carga 

hemodinâmica no coração e, progressão da insuficiência cardíaca35. 

O gene TNF-alfa está localizado no cromossomo 6p21.336,37 (Figura 5) sendo 

identificado 11 polimorfismos da região -1031 a +70; um exemplo é o polimorfismo G-308A 

no sítio promotor do gene TNF-alfa, causado por uma substituição da adenina, alelo raro pelo 

nucleotídeo guanina, alelo comum 38,39. Um achado relevante foi a associação do polimorfismo 

TNF-alfa G-308A na suscetibilidade à hipertensão essencial40, e com maior risco de 

desenvolvimento de hipertensão refratária na população idosa 41. Outro estudo com o mesmo 

polimorfismo foi realizado em pacientes colombianos com doença de Chagas crônica, sendo 

https://pt.wikipedia.org/wiki/Cromossomo
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observado que os alelos -1031C e G-308A do gene TNF-alfa foram declarados como 

causadores de suscetibilidade ao desenvolvimento de cardiomiopatia chagásica 42.  

 

Figura 5. Estrutura e localização de SNPs no gene TNF-alfa. 

 

 

 

 

 

 

 
 

Fonte: REGO-PEREZ et al, 2009.36 
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2. JUSTIFICATIVA 

Embora haja estudos que abordem a patogênese da DC, ainda há necessidade de 

compreender melhor os mecanismos que influenciam o desenvolvimento de formas clínicas 

sintomáticas e graves. O motivo de alguns indivíduos permanecerem com a forma 

assintomática, por grandes períodos, ainda é desconhecido.  

Assim, estudos sobre os mecanismos imunológicos, responsáveis, pela eliminação do 

parasita, resposta inflamatória, alterações genômica dos hospedeiros e associação de 

comorbidades, como a hipertensão, que possui envolvimento da resposta inflamatória em sua 

fisiopatologia, podem ter participação neste fenômeno. 

Genes relacionados à inflamação e regulação da pressão arterial, como ECA2 rs2074192 

e TNF-alfa rs1800629, ainda são pouco compreendidos. E ao associar esses polimorfismos com 

dados clínicos e comorbidades, podemos tentar compreender a fisiopatologia grave da DC. 

3. OBJETIVOS 

2.1 Objetivo geral 

Verificar e associar a frequência do polimorfismo de nucleotídeo simples do gene ECA2 

e TNF-alfa nas formas crônicas cardíaca e indeterminada da doença de Chagas. 

2.2 Objetivos específicos 

I. Verificar e associar os SNPs do gene ECA2 com dados clínicos e comorbidades 

como hipertensão, hipercolesterolemia e diabetes; 

II. Verificar e associar os SNPs do gene TNF-alfa com dados clínicos e comorbidades 

como hipertensão, hipercolesterolemia e diabetes; 

III. Verificar a frequência de hipertensão, hipercolesterolemia, obesidade e diabetes nas 

formas clínicas estudadas. 
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