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RESUMO

Compreender a funcdo dos macrdfagos na fisiopatologia da Doenca de Chagas é ainda
um desafio. Os macrofagos, células da resposta imune inata, sdo importantes no
controle da Doenca de Chagas (DC). Estas células apresentam a capacidade de alternar
o seu fenotipo para perfil inflamatério e anti-inflamatério dependendo do
microambiente e da interacdo com o parasita ou microrganismo, resultando na secrecao
de citocinas pro e anti-inflamatdrias. Muitas destes mediadores sdo descritos na fase
aguda e cronica da tripanossomiase; porém poucos relatos atribuem ou associam sua
producdo as subpopulacdes de macréfagos M1 e M2 na tripanossomiase e poucos
estudos abordam o papel destas células na Doenca de Chagas. Assim, esta revisdo

abordara alguns aspectos do papel dos macr6fagos M1 e M2 na DC.

Descritores: Macrofagos, Doenga de Chagas, citocina, Trypanosoma cruzi,

Tripanossomiase americana.
ABSTRACT

Understanding the function of macrophages in the pathophysiology of Chagas disease is
still a challenge The macrophage, cells of innate immune response are crucial for the
control Chagas Disease (CD). These cells have the ability to switch their phenotype to
inflammatory and antiflammatory profile depending on the microenvironment and
interaction with the parasite or microorganism, resulting in secretion of pro and
antiflammatory cytokines. Many of these mediators are described in acute and chronic

trypanosomiasis; but few reports attribute or associate their production to
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subpopulations of macrophages M1 and M2 in trypanosomiasis and few studies address
the role of these cells in Chagas Disease. So this review will address some aspects of the
role of M1 and M2 macrophages in CD

Keywords: Macrophages, Chagas Disease, cytokine, Trypanosoma cruzi,

American trypanosomiasis

INTRODUCAO
A polarizagdo de macréfagos

Macrofagos e suas citocinas sdo frequentemente citados em mecanismos de
eliminacdo do Trypanosoma cruzi. Compreender sua funcdo na fisiopatologia da
Doenca de Chagas ainda é um desafio. O fato destas células possuirem capacidade para
apresentar perfis distintos com manifestacdo durante a interacdo parasita-hospedeiro e
microambiente as deixam em evidéncia®. Estes perfis podem ser divididos em duas
grandes subpopulacdes de macréfagos: macréfagos classicamente ativados ou M1 e
macréfagos alternativamente ativados ou M2% Os macréfagos M1 e M2 foram assim
chamados por serem gerados através dos efeitos das citocinas do perfil Thl ou Th2®. Os
achados associados ao perfil M2 descrevem presenca de receptores de manose apds
tratamento com interleucinas-4 (IL-4) e IL-13, concretizando o fendtipo de ativacao
alternativa®. Esta classificacdo corresponde a tipos distintos de estimulacio, sendo a
ativacdo com Interferon-gama (IFN-y) correspondente aos macréfagos inflamatorios
enquanto que macrofagos estimulados com IL-10 referem-se aos macrofagos
alternativamente ativados®. O efeito da IL-13 na definic&o de ativacdo alternativa foi um
dos ultimos acréscimos no conceito, sua similaridade com o receptor para a IL-4 e
inducdo de efeitos similares em macrofagos foram importantes para sua inclusdo na
definicdo’. A producéo de IL-4/IL-13 pelo perfil Th2 pode estimular a diferenciacéo de
macréfagos M2 residentes em tecido ou derivados de mondcitos®.

Atualmente este conceito de subpopulacdes de macrofagos € empregado nas
relacbes parasita hospedeiro, resposta imune a tumores e mecanismos de agressao
sépticos ou assépticos’. Uma resposta pré-inflamatéria, observada nas infecgdes contra

parasitas e dependente de IFN-gama e macréfagos M1/M2 é essencial para o controle
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da parasitemia, especialmente durante a fase aguda da infeccdo por T. cruzi. Estes
achados séo relatados em outras infec¢Oes por parasitas como, Leishmania, Toxoplasma
e Plasmodium®*°.

A estas subpopulacBes de macrofagos sio atribuidas a capacidade de adaptagéo
ou plasticidade e aparentemente eliminacdo do microrganismo e regulacdo de situacdes
de agressdo ao hospedeiro. Esta plasticidade em assumir um perfil Mlou M2 é
influenciada de acordo com o microambiente no qual se encontram*®. Por exemplo,
produtos microbianos, como Lipopolissacarideos (LPS) de bactérias gram-negativas e
IFN-gama geram um microambiente inflamatdrio capaz de polarizar os macrofagos
para o perfil M1, os quais produzem altos niveis de fator de necrose tumoral (TNF),
reativos intermediarios de oxigénio (ROI) e nitrogénio (RNI) e 6xido nitrico sintase-2
(NOS-2)>. Este perfil apresenta maior atividade microbicida e maior eficiéncia na

1!, O aumento da

apresentacdo de antigenos, devido a maior expressao de MHC classe |
atividade microbicida tem um importante papel na protecdo contra patdgenos
intracelulares através do “burst” oxidativo. Esta ativa¢do e¢ aumento de mediadores
oxidativos ocorrem através da liberacdo de Oxido nitrico (NO) e citocinas pro-
inflamatorias, como IL-1, IL-6, IL-12, IL-23, TNF-a, CXCL1-3, 5 e 8-10, CXCL16 e
CX3CL1'. Além desta funcdo microbicida direta, os macréfagos M1 reprimem a
expressdo do gene para ferroportina e inducdo da ferritina H, propiciando efeitos
bacteriostéticos adicionais®.

Na vigéncia de um processo inflamatério ocorre também producéo de citocinas
anti-inflamatorias. O equilibrio ou modulacdo de fatores anti-inflamatérios pelo
hospedeiro decorre da necessidade de uma resposta reguladora para conter a inflamagéo,
de modo a ndo gerar danos ao organismo™. Dessa maneira, 0 sistema imunolégico
controla a infeccdo e lesdo tecidual sem gerar danos pelo excesso de mediadores
inflamatorios. Esta inflamacdo excessiva é em parte contida através da inibicdo destes
macrofagos M1 por citocinas do perfil Th2, favorecendo a polarizagdo para M2 via IL-
4,1L-10 e IL-13".

Durante esta polarizacdo dos macrdfagos, mecanismos intracelulares sé&o
envolvidos, controlando as vias de produgdo de citocinas. Neste contexto estdo as
proteinas SOCS, atuantes no controle/supressdo de producdo de citocinas de perfil pro e
anti-inflamatorias. As SOCS séo ativadas por uma variedade de estimulos que causam
supressédo de M1 ou M2, incluindo as vias de producgédo de citocinas produzidas via

NFkB, TLR e angiotensina Il. Wilson (2014) descreve em sua revisdo que "a via de
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sinalizacdo mais estudada envolvendo SOCS ¢ a ativagdo JAK/STAT." Oito membros
de proteinas sinalizadoras de supressdo de citocinas sdo descritas na literatura, CIS e
SOCS-1 a 7, dentre estas as mais estudadas em macréfagos M1 e M2 sdo as proteinas
SOCS 1 e SOCS 3. O perfil M1 expressa alta quantidade de SOCS3 e relacao
SOCS3/SOCSL1 elevada, enquanto que o perfil M2 apresenta um alta expressdo de
SOCS1 em relacdo a SOCS3 ou seja baixa razdo SOCS3/SOCS1. A proteina SOCS1 ¢
responsavel pela inibicdo da ativacdo dos macréfagos M1 pela inibicdo da via
JAK2/STATL1 induzida por IFN-gama e inibicdo da via de sinalizacdo de NF-kB via
TLR(Wilson 2014). A SOCS1 controla a enzima fosfatidilinositol-3-cinase (PI3K),
aumentando sua atividade e consequentemente a producdo de arginase I, expressa em
macrdéfagos M2.Camundongos deficientes de SOCS1 apresentam niveis aumentados de
IL-6, IL-12, MHC de classe Il e 6xido nitrico. De maneira similar, a SOCS2 limita a
polarizacdo para M1, descrito em camundongos knockout para SOCS2 que também
exibe uma producdo aumentada de IFN-gama, IL-1- beta e TNF-a em resposta ao LPS.
Outros estudos tém descrito a SOCS2 como um inibidor de ativacdo de células
dendriticas via TLR, reforcando o papel deste mediador na inibicdo de vias de ativacdo
e producéo de citocinas'®*’.

Em contrapartida, o aumento da proteina SOCS3 polariza para o perfil M1
suprimindo o perfil M2. A maioria dos macré6fagos ativados in vivo mostram forte
regulacao positiva de SOCS3 e a auséncia desta proteina, tanto em macréfagos humanos
como de roedores resulta em reducdo da capacidade pré-inflamatéria de macréfagos,
apresentando, ao invés disso, caracteristicas imunorregulatérias, possivelmente com
producdo de citocinas e mediadores supressores ou ativagdo da via da ornitina para
reparo tecidual.

Em estudos experimentais com Toxoplasma gondii demonstram que macréfagos
e neutréfilos de camundongos deficientes de SOCS3 apresentaram diminuicdo da
producéo de IL-12 e menor tempo de sobrevida. A SOCS3 regula positivamente TLR4
e ativagcdo de macrofagos M1; possivelmente a SOCS3 bloqueia a enzima PI3K -
inibidora de resposta pré-inflamatéria via TLR *°.

O fator transcricional STAT 6 é também fundamental para a polarizagdo para o
perfil M2. Este fator é ativado mediante as citocinas IL-4 e 1L-13, favorecedoras da
ativacdo do receptor nuclear PPARy e PPARS, o qual tem sido demonstrado como
potencializador da formacdo de macrofagos de perfil M2 a partir de mondcitos de

sangue periférico. Estas células alternativamente ativadas apresentam aumento da
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expressao e atividade do gene Arginase-1, o qual converte L-arginina em L-ornitina
que, por sua vez, favorece a sintese de prolina, promotora de reparo tecidual. Esta
polarizacdo M2 também é caracterizada por uma regulacdo positiva de lectina tipo C,
receptor de manose, proteinas da familia quitinase, moléculas semelhantes a resistina,
todas contribuindo para a funcéo imunorreguladora™*® destes macréfagos M2, os quais
expressam varias moléculas de superficie, incluindo a Dectina-1, receptor de manose
(MRC1/CD206), receptor “scavenger” A (CD204), receptor “scavenger” B-1, CD163,
CCR2, CXCR1 e CXCR2. Macréfagos M2 também produzem citocinas e quimiocinas
antiflamatdrias, como IL-10, CCL1, CCL2, CCL17, CCL18, CCL22, CCL24 e IL-
1Ra™.

O controle mais importante na regulacdo da polarizacdo de macrdfagos esta em
nivel transcricional e varios mecanismos sdo considerados alvos de interesse de
pesquisas nos ultimos anos. Neste contexto o Kruppel like factor 6 (KLF6) é sugerido
como um controlador de polarizagdo. A expressdo de KLF6 € induzida por estimulo
pré-inflamatério para polarizacgdo M1 (como LPS e IFN-gama) e suprimida por
estimulo para a polarizacdo M2 (como IL-4 e IL-13) em macro6fagos humanos e
murinos. Estudos sugerem ainda que KLF6 € necessario para otimizar a expressao de
genes para perfil pro-inflamatério, agindo em um mecanismo sinérgico com NF-kB.
Estas observagdes identificam o KLF6 como sendo um novo fator regulador
transcricional de polarizacdo de macrdfagos, sendo que outros fatores desta familia
também sdo importantes; o KLF2 é um repressor de atividade pro-inflamatoria e o
KLF4, essencial na polarizagdo de macréfagos M2 in vitro e in vivo®®?!, Os KLFs
participam na resolucdo inflamatdria, apresentando fungdes imunorreguladoras e
remodelacdo tecidual através da modelacdo da matriz extracelular associado com a
expressdo de proteina de matriz, como fibronectina, BIGH3 e uma alta expressdo de
arginase I°, de modo que os macréfagos a0 mesmo tempo em que reparam processos
lesivos também agem eficientemente nas respostas contra infecces?.

Outra subpopulacdo de linfécitos que pode afetar a funcionalidade dos
macrofagos sdo os linfocitos T reguladores CD4+CD25+Foxp3+ (Treg). Estudos
realizados em monaocitos humanos cultivados na presenca de células Tregs passaram a
diferenciar estas células para macréfagos M2. Esta diferenciagcdo foi associada com a
producdo de IL-10 por T reg com regulacdo positiva de STAT3 e SOCS3, um inibidor
da via de sinalizacdo de citocinas. Em camundongos imunodeficientes, a transferéncia

de células Tregs singénicas na cavidade peritoneal polariza 0os macrofagos residentes
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para o perfil M2, Em humanos, estes macréfagos sdo caracterizados pela alta
expressdo dos receptores CD163, CD206, CCL18 e aumento da capacidade fagocitica,
mas baixa expressdo de HLA-DR e citocinas inflamatdrias induzidas por LPS, como
TNF-a, IL-1-beta, IL-6 e CCL3.

Macrofagos M2 podem ser ainda divididos em subtipos de acordo com seus
perfis de quimiocinas. Os macrdfagos M2a séo estimulados pela IL-4 e IL-13, além de
produzir CCL24, CCL22, CCL17 e CCL18, reconhecidos pelas CCR3, CCR4 e CCR8 e
promovem recrutamento de eosinéfilos e basofilos; os macrofagos M2b resultam da
ativacdo com complexos imunes e agonistas de TLR, como LPS, produzindo CCL1. Os
macréfagos M2c sdo polarizados pela citocina I1L-10 produzindo CCL16 e 18, as quais

recrutam eosinofilos e células T “naive”, respectivamente'?(figura 1).

M1
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- —
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Figural. Macréfagos M1 e subtipos de macréfagos M2%
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Tabela 1. Subpopulac6es de macrofagos M1 e M2: marcadores de superficie, fatores de

transcrigdo e estimulos.

Macréfago Citocinas e Marcador de Fatores Estimulos
mediadores Superficie transcricionais
M1 IL-1, IL-6, IL-12, IL-23, CD86, TLR2, TLR4, JAK1, JAK2, STAT1, Agonistas de TLR,
TNF-q, CXCL1-3, CD16, <CD32, CD36, STAT2, NF-kB, AP- IFN-y, LPS, GM-
CXCL-5, CXCL- 8-11, CD38, CD64, CD69, 1, IRF1,IRF5 IRF8, CSF
CXCL16 e CX3CL1, CD97 EGR
CCL2-5
. IL-4, IL-10, IL-13, M-
M2 IL-21, TGF-B, Dectina-1, MRC1/CD206, STATS3, STATS,
CSF, vitamina D3,
CCL1,2,17,18,22,24 , CD204, CD16, receptor IRF4, JAK1, JAKS3,
. , glicocorticéides
CXCL13, CCR2, scavenger” B-1, CD163, STAT6, KLF4, CISH,
CXCR1,2,4 CD1lc, Yml, FIzz1, SOCS1

proteinas MGL

(Noel et al., 2004; Biswas et al., 2010; Martinez, 2014; Labonte et al., 2014; Gordon, 2010)

Ciclo bioldgico do Trypanosoma cruzi

A transmissdo de T.cruzi da-se por contaminacdo das mucosas ou da pele com
dejecBes de triatomineos infectados. A mucosa pode estar integra, mas a pele deve
apresentar solucdo de continuidade, constituida muitas vezes pelo orificio da picada do
inseto ou pela escarificacdo causada pelo préprio individuo ao cocar-se para que ocorra
a penetracdo dos tripomastigotas, os quais penetram pelo local da picada e interagem
com células do sistema mononuclear fagocitario da pele ou mucosa. A forma
tripomastigota ao penetrar nos tecidos formam ninhos, compostos de grande quantidade
da forma amastigota do parasito, os quais se multiplicam por divisdo binaria,
promovendo doenca principalmente no coracgdo, intestino grosso e eséfago. Em seguida,
ocorre diferenciacdo das formas amastigotas em tripomastigotas, liberados da célula
hospedeira, caindo na corrente sanguinea. Os triatomineos vetores se infectam ao ingerir
as formas tripomastigotas presentes na corrente circulatoria do hospedeiro vertebrado
durante o hematofagismo. No estomago do inseto ocorre a transformacdo em formas
arredondadas e epimastigotas; no intestino meédio, as formas epimastigotas se
multiplicam por divisdo binaria e no reto, as formas epimastigotas se diferenciam em
tripomastigotas infectantes para os vertebrados, eliminados nas fezes e urina dos

triatomineos vetores durante o repasto sanguineo.
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Transmissdes excepcionais tém se tornado mais importante atualmente, como a
transmissao congénita, por meio de transfusdo de sangue ou doacdo de érgdos, ingestao
de alimentos contaminados, como a cana-de-agucar, acidentes laboratoriais e
aleitamento materno, com presenca de T.cruzi no leite. Outro mecanismo de
transmisséo refere-se ao transplante de 6rgdos, principalmente quando se considera o

emprego de corticoides e outros medicamentos imunossupressores**%.

Trypanossoma cruzi e macrofagos M1 e M2

No inicio da Doenca de Chagas, o Tripanosoma cruzi induz uma intensa
resposta inflamatéria, iniciando, em macrofagos, a producdo de diversas citocinas,
dentre elas a IL-12. Esta citocina é capaz de ativar células NK e induzir a producéo de
IFN-gama , essencial para fagocitose e killing. No inicio da infeccdo pelo T. cruzi
ocorre um predominio do perfil M1 e caminha no decorrer da infeccéo para o perfil M2.
O IFN-gama produzido estimula os macréfagos resultando num feedback positivo para
a produgdo de IL-12 e concomitante producdo de TNF-a e NO, contribuindo para a
eliminacdo do parasita. Apos a fase aguda o perfil M1 parece decair e ha predominancia
na sintese de citocinas regulatérias pelos macréfagos, como 1L-10 e IL-4 oriunda do
perfil Th2, alterando o microambiente para um perfil para macréfagos M2. A presenca
de M2 deve contribuir para a reducdo dos efeitos nocivos associados com a estimulacéo
excessiva do sistema imunolégico e inflamacdo no microambiente propiciada pelo perfil
M1 durante a interac&o entre macrofagos e T.cruzi®®.

A estimulacéo dos perfis depende da composicao dos parasitas e diferentes cepas
do T.cruzi apresentam padrbes distintos de componentes de membrana. O
glicosilfosfatidilinositol ancorado a mucina derivado de membrana celular da forma
tripomastigota (tGPI) e derivado de epimastigota (eGPI) e um outro membro desta
mesma molécula, o glicoinositolfosfolipidio GIPL atuam como agonistas de TLR. O
tGPI é um dos principais componentes do T.cruzi e considerado como PAMPs, sendo
encontrado na superficie da membrana celular do T.cruzi e identificado como um
potente ativador de TLR2, molécula associada ao perfil M1. Outros membros da familia
GPI purificados da forma epimastigota, denominado de eGIPL é capaz de induzir a
ativacdo via NF-kB e ligacdo com TLR4. De um modo geral, as estruturas das GIPLs
apresentada pelo tripomastigota metaciclio e pela forma epimastigota sdo semelhantes;

ambas contém a mesma sequencia Man4-GIcN glicano e o mio-inositol fosfato-lipidio,
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predominantemente formado pelo inositol-fosfoceramidas. Apesar desta semelhanca na
constituicdo destes GIPLs, estas estruturas podem mudar dependendo da cepa do
T.cruzi. Algumas cepas podem apresentar ceramida em sua GIPL, enquanto que outras
podem apresentar uma mistura de diidroceramida e alquilacilglicerol. Estas alteracfes
propiciam padrdes distintos de ativacdo e possivelmente maior ou menor eficiéncia na
ativagdo de macréfagos M1 e morte do parasita®®?’.

A composicdo lipidica variavel dos diferentes GPIs determinam se o
reconhecimento sera mediado por TLR2 ou TLR4 (figura 2). Alguns estudos tém
mostrado um aumento da funcionalidade do fagossomo em madltiplas etapas, incluindo o
aumento da acidificagdo do vacuolo quando ocorre a ativacdo de TLR via MyD88 e

produgo de 6xido nitrico, havendo dessa maneira um killing eficiente do parasita® 2.
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Figura 2. Macréfagos M1 e M2 e seus respectivos biomarcadores®

Outros componentes do T.cruzi, como DNA, podem interagir com TLR9 em
macréfagos e células dendriticas, contribuindo com a producdo e secrecdo de
quimiocinas, responsaveis pela quimiotaxia de neutréfilos e macréfagos para o local.
O DNA genbmico do T.cruzi, rico em CpG desmetilado e RNA total, podem atuar como
PAMP, promovendo ativacdo de células do hospedeiro via TLR9 e TLR7, resultando na
producdo de citocinas pré-inflamatérias associadas ao M1%.

Outras citocinas inflamatérias, como IL-18 e 12 também produzidas por M1
auxiliam na producdo de IFN-gama. A delecdo do gene da IL-18 em camundongos

C57BL/6 knockout (IL-18 KO) sugere que a IL-18 associa-se a gravidade da cardiopatia
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chagasica, ou seja, 0 comprometimento do coracdo na Doenca de Chagas®. Quando o
coragdo estd comprometido, geralmente se apresenta aumentado de volume, em grau
bastante variavel, a custa de dilatacdo e hipertrofia®. Camundongos IL-18 KO
infectados com a cepa Colombiana e Y apresentam maior sobrevida. Porém, a
diminuicdo da expressdo de iNOs e maior expressdo de mRNA para TGF-beta em
tecido cardiaco de camundongos, IL-18 KO foram observadas somente na infeccdo
com a cepa colombiana®. A neutralizacdo da IL-12 leva ao agravo da infeccéo,
acompanhada da reducdo de IFN-gama e NO por células do baco de camundongos
infectados, mostrando a importancia desta citocina no controle da infeccéo por T.cruzi,
favorecendo a proliferacdo de células NK e de linfécitos T citotéxicos®.

Semelhantemente a IL-18 e membro da mesma familia, a IL-1 é considerada um
proeminente mediador inflamatério associado ao perfil M1. Esta citocina desempenha
um importante papel na resisténcia do hospedeiro contra patogenos intracelulares.
Apesar do perfil M1 ser importante na resisténcia do hospedeiro a infecgdo chagésica,
ele também sustenta um processo inflamat6rio que pode gerar a lesdo associada com a
cardiopatia chagasica. Alguns genes relacionados a IL-1-beta tém demonstrado
associacdo com esta lesdo. O gendtipo GG na posicdo +5810 do gene de IL-1-beta é
mais frequente em individuos sintomaticos em comparag&o aos n&o sintomaticos*.

A IL-23 produzida pelo perfil M1 de macréfagos pode ter participacdo em
infeccBes por patdgenos extracelulares. Porém, alguns estudos tém demonstrado sua
importancia na Doenca de Chagas, induzindo producdo de IL-17 por linfécito Th17.
Dados complementares do estudo in vitro revelaram que 1L-17 prolonga a permanéncia
do parasita no compartimento endossomal, levando & morte do mesmo*. Dessa
maneira, a capacidade da IL-23 em induzir IL-17 pode ser um dos mecanismos
utilizados para a eliminacdo do T.cruzi, reforcando a importancia de macréfagos M1 na
Doenga de Chagas.

Entretanto, é essencial o equilibrio destas citocinas pro-inflamatorias de perfil
M1 com citocinas anti-inflamatérias do perfil M2. A IL-10, uma citocina inibidora da
resposta inflamatdria e produzida por M2, tem a capacidade de desativar ou suprimir
monacitos e varios mediadores pré-inflamatorios de modo a inibir resultados adversos
que resultam em les&o cardifaca, por exemplo®’.

Outra citocina pertencente ao perfil M2 é o TGF-beta-1, a qual compde um
grupo de citocinas envolvidas na regulacdo e remodelacéo de tecidos, crescimento

celular, diferenciacdo, angiogénese, regulacdo imune e fibrose. Todavia, diferentemente
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da IL-10, TGF-beta-1 pode influenciar o desenvolvimento de doenca cardiaca por
promover a sobrevivéncia e invasdo do parasita neste tecido. Além disso, o TGF-beta-1
¢ uma molécula capaz de gerar danos ao coracdo atraves da fibrose, hipertrofia do
cardiomiécito e comprometimento do débito cardiaco no paciente chagasico®*°.

As citocinas pertencentes ao perfil M1 e M2 de macrofagos participam na
progressdo da Doenca de Chagas e dos mecanismos de lesdo cardiaca induzidos pelo T.
cruzi. Apesar do melhor entendimento, avanco tecnolégico e tratamento observado na
monitoracao de pacientes com DC, as morbidades permanecem elevadas, reforcando a
necessidade de identificacdo de novos biomarcadores de lesdo cardiaca (e outras) e suas
gravidades, bem como esclarecer quais antigenos e moléculas do parasita se associam
diretamente a patogénese da DC. Compreender as vias envolvidas na ativacdo e
producdo das citocinas inflamatdrias envolvidas no inicio da infeccdo e inflamacao
cardiaca ou citocinas do perfil M2 associada a fibrose podem propiciar novas maneiras

de tratamento e monitorizagdo da Doenca de Chagas (figura 3).

Trypanosoma cruzi
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Figura 3. Perfil de macrdfagos durante a infecgéo por Trypanosoma cruzi
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Embora muitos trabalhos abordem o0s macréfagos classicamente e
alternativamente ativados nas parasitoses, estas subpopulac6es sdo pouco abordadas na
Doenca de Chagas. A compreensdo dos mecanismos responsaveis pela eliminacdo do
parasita frente a um processo inflamatorio desencadeado por macrofagos M1 gera danos
ao hospedeiro em razao da auséncia no controle deste processo de eliminacao do agente
etiologico. O controle da inflamacdo da fase aguda ocorre pela polarizacdo destes
macrdfagos de perfil M1 para o perfil M2 anti-inflamatorio.

Embora mais estudos sejam necessarios para a melhor compreensdo desta
polarizacdo de macrofagos na Tripanossomiase Americana, esta revisdo mostra alguns
aspectos da funcdo dos macréfagos e suas subpopulacdes no controle da Doenga de
Chagas.
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