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RESUMO



Oliveira Junior. LR. Vitamina D e LL-37 em pacientes com doença de Chagas. 
Dissertação (mestrado). Faculdade de Medicina de Botucatu. Universidade Estadual 
Paulista. Botucatu, 2018. 
 
O texto apresentado faz parte dos estudos sobre doença de Chagas (DC), suas 
formas clínicas e correlação com morbidades associadas à obesidade e 
envelhecimento e confeccionado para obtenção do título de Mestre em Doenças 
Tropicais. Ele é dividido em dois capítulos, no qual o primeiro texto compreende uma 
revisão bibliográfica sobre a doença de Chagas, vitamina D3 e catelicidina LL-37; e, 
no segundo capítulo, um artigo com dados descritivos da população de estudo 
intitulado de “FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR ASSOCIADOS À DOENÇA 
DE CHAGAS CRÔNICA” e um artigo intitulado de “VITAMINA D3, CATELICIDINA LL-
37 E POLIMORFISMOS DO GENE VDR EM PACIENTES COM A FORMA 
INDETERMINADA E CARDÍACA DA DOENÇA DE CHAGAS”. Atualmente a DC é 
uma doença tropical negligenciada em todo o mundo e endêmica em 21 países latino-
americanos, com mais de 25 milhões de pessoas em área de risco de transmissão. 
Afeta de 8 a 10 milhões de pessoas, sendo que no Brasil estima-se que existam 3 
milhões de infectados, com 6 mil mortes por ano. Em sua fase crônica, tem a forma 
cardíaca como a manifestações mais importante da doença, tanto por sua frequência 
quanto por sua gravidade, com impacto social e financeiro, já que afetam os indivíduos 
na fase mais produtiva da vida (entre 30 e 50 anos), com altos índices de 
morbimortalidade. Além dos distúrbios no sistema de condução cardíaco, pode evoluir 
para manifestações mais graves como cardiomegalia, falência cardíaca e morte 
súbita. A inexistência de drogas eficazes para tratamento da doença em sua fase 
crônica requer o uso de terapias auxiliares que controlem os sintomas e melhorem a 
qualidade de vida dos pacientes, evitando complicações graves, progressão da 
doença e aumento da sobrevida. Mesmo existindo muitos trabalhos sobre a 
patogênese, cura e prevenção da DC, poucos associam esses pacientes com o risco 
de afecções que acometem a população geral. O envelhecimento dessa população 
tem favorecido aumento de fatores de risco cardiovasculares associados, como 
hipertensão arterial, diabetes mellitus, dislipidemias, hipotireoidismos, sobrepeso e 
outras cardiopatias. Essas comorbidades podem dificultar o tratamento e elevar seus 
gastos, além de afetar a qualidade de vida desses indivíduos infectados e 
acompanhados nos serviços de saúde. Dessa forma, o primeiro artigo investiga dos 
dados clínicos dos pacientes atendidos no Ambulatório de Doenças Tropicais do 
Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu com o objetivo de 
verificar as comorbidades associadas ao risco cardíaco. No segundo artigo foi 
realizada uma abordagem da hipovitaminose D3 e seu papel na produção de 
peptídeos antimicrobianos como a catelicidina LL-37 e suas associações com a 
obesidade que os acompanha. Essa condição foi escolhida devido à sua constante 
associação com a obesidade e seu papel na resposta imune contra diversos agentes 
infecciosos, e por ter se tornado um problema de saúde mundial. Esta deficiência pode 
estar relacionada ao sequestro da mesma pelo tecido adiposo com consequentes 
efeitos na resposta imune contra o T. cruzi e surgimento de manifestações clínicas 
mais graves da DC.



ABSTRACT



Oliveira Junior. LR. Vitamin D and LL-37 in patients with Chagas disease. 
Dissertação (mestrado). Faculdade de Medicina de Botucatu. Universidade Estadual 
Paulista. Botucatu, 2018. 
 
The text presented is part of the studies on Chagas disease (CD), its clinical forms and 
correlation with morbidities associated with obesity and aging and made for the title of 
Masters in Tropical Diseases. It is divided into two chapters, in which the first text 
comprises a literature review on Chagas disease, vitamin D3 and catatelicidin LL-37; 
and in the second chapter an article with descriptive data from the study population 
entitled "CARDIOVASCULAR RISK FACTORS ASSOCIATED WITH CHRONIC 
CHAGAS DISEASE" and an article entitled "VITAMIN D3, CATELICIDINE LL-37 AND 
VDR GENE POLYMORPHOSMS IN PATIENTS WITH THE UNDETERMINED AND 
HEART CHAGAS DISEASE FORM". Currently, CD is a neglected tropical disease 
worldwide and endemic in 21 Latin American countries, with more than 25 million 
people at risk of transmission. It affects 8 to 10 million people, and in Brazil it is 
estimated that there are 3 million infected, with 6 thousand deaths a year. In its chronic 
phase, it has the cardiac form as the most important manifestations of the disease, as 
much by its frequency as by its gravity, with social and financial impact, since they 
affect the individuals in the most productive phase of the life (between 30 and 50 
years), with high morbidity and mortality rates. In addition to disturbances in the cardiac 
conduction system, it can progress to more serious manifestations such as 
cardiomegaly, heart failure and sudden death. The lack of effective drugs to treat the 
disease in its chronic phase requires the use of auxiliary therapies that control the 
symptoms and improve the patients quality of life, avoiding serious complications, 
disease progression and increased survival. Although there are many works on the 
pathogenesis, cure and prevention of CD, few associate these patients with the risk of 
affections that affect the general population. The aging of this population has favored 
an increase in associated cardiovascular risk factors, such as hypertension, diabetes 
mellitus, dyslipidemia, hypothyroidism, overweight and other heart diseases. These 
comorbidities may make it difficult to treat and increase their expenses, as well as 
affecting the quality of life of these infected individuals and being followed up at the 
health services. Thus, the first article investigates the clinical data of the patients 
treated at the Clinical for Tropical Diseases of the Medical School of Botucatu with the 
objective of verifying the comorbidities associated with cardiac risk. In the second 
article, an approach was performed on hypovitaminosis D3 and its role in the production 
of antimicrobial peptides such as cathelicidin LL-37 and its associations with 
accompanying obesity. This condition was chosen because of its constant association 
with obesity and its role in the immune response against various infectious agents, and 
because it has become a global health problem. This deficiency may be related to the 
kidnapping of the same by adipose tissue with consequent effects on the immune 
response against T. cruzi and onset of more severe clinical manifestations of CD.
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1. INTRODUÇÃO
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1.1. Doença de Chagas 

A doença de Chagas (DC) ou tripanossomíase americana foi descrita em 

1909 pelo médico e epidemiologista brasileiro Carlos Justiniano Ribeiro Chagas (1879 

– 1934) na cidade de Lassance, interior do Estado de Minas Gerais. A grandiosidade 

da descoberta se deve ao fato de que o mesmo identificou primeiramente o vetor da 

doença, seus reservatórios, o agente etiológico, seu ciclo evolutivo, a patologia, o 

diagnóstico parasitológico (gota espessa) e as formas de tratamento.  (1,2). Os 

aspectos médicos e sociais da DC levaram às autoridades a avaliarem melhor a 

importância da doença (1). 

Atualmente a DC é considerada uma das 17 doenças tropicais 

negligenciadas (DTNs) em todo o mundo e endêmica em 21 países latino-americanos, 

com mais de 25 milhões de pessoas em área de risco de transmissão. Causada pelo 

parasita protozoário Trypanosoma cruzi, a DC atinge principalmente populações mais 

pobres, com cerca de 8 a 10 milhões de pessoas afetadas em todo mundo. No Brasil 

estima-se que existam 3 milhões de infectados, com 6 mil mortes por ano (3–7). 

Apesar dos esforços para redução da DC nos países endêmicos, a 

migração da população de áreas rurais para áreas urbanas e imigração da população 

para países desenvolvidos têm resultado no aumento da detecção do T. cruzi pelo 

mundo. A imigração da América Latina para países como Estados Unidos da América 

(EUA), Canadá, Austrália, Japão e o continente Europeu caracteriza a DC como um 

problema de saúde pública emergente nestes países e continentes (8). Em 2009, 

estimou-se que existiam 23 milhões de imigrantes provenientes de áreas endêmicas 

vivendo nos EUA. Quanto ao número de pessoas infectadas, os EUA ocupam o sétimo 

lugar mundial com aproximadamente 300 mil infectados (9,10). Outro fato que 

contribui para o aumento do número de casos é a presença de 11 espécies de insetos 
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triatomíneos vetores e diversos mamíferos hospedeiros espalhados desde à Geórgia 

até a Califórnia (11,12). 

Na Europa, a situação não é diferente. Estima-se que o continente tenha 

recebido em 2004 aproximadamente 2 milhões de imigrantes de áreas endêmicas da 

América Latina (11). Entre 1999 e 2009, o número de infectados no continente passou 

dos 80 mil. Os países mais afetados foram a Espanha, Reino Unido e Itália, que juntos 

somam aproximadamente 90% dos casos (8). Na Espanha, tem se notado muitos 

casos de infecção congênita pelo T. cruzi, reforçando a necessidade de se realizar 

ações que chamem a atenção para esta forma de transmissão, já que mais de 60% 

dos imigrantes são latino americanos do sexo feminino (11). Assim, apesar de 

eficientes programas de controle de vetor e rastreamento em bancos de sangue, a 

patogênese, fisiopatologia e formas de disseminação continuam sendo um assunto 

desafiador (13). 

O impacto da DC não está apenas relacionado à sua importância clínica e 

epidemiológica. Sua capacidade de estabelecer sintomas precoces, podendo levar à 

morte, reflete também na economia dos países onde a doença é endêmica. O 

acometimento de órgãos como coração, esôfago e intestino pode fazer com que os 

pacientes necessitem de tratamentos de longo prazo e, às vezes, realização de 

procedimentos cirúrgicos de alta complexidade (14,15).  

Na América Latina, Lee et al. (2013) estimaram que os gastos da DC 

estejam em torno de US$ 7,19 bilhões por ano, superior a doenças como câncer de 

colo de útero e infecções por rotavírus (14). Em países como a Colômbia, os custos 

no tratamento da DC em 2008 foram estimados em US$ 267 milhões, o que contrasta 

com o controle do vetor que teve seus custos estimados em US$ 5 milhões por ano 

(16). Para alguns autores a adoção de medidas preventivas em países latino-
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americanos, como o controle de vetores, diminuiria os gastos com a DC devido a 

eficiência e economia perante o tratamento da doença (17,18). 

A principal forma de transmissão do T. cruzi é através do contato do 

hospedeiro com as fezes do inseto vetor da família Reduviidae, subfamília 

Triatominae, popularmente conhecidos como “barbeiros”. Além do hospedeiro 

humano, o T. cruzi pode ainda parasitar outros mamíferos, o que pode variar de região 

para região (16,19). Existem cerca de 140 espécies de triatomíneos descritos, sendo 

que 61 delas estão presentes no Brasil, dada a sua fauna diversificada e extensão 

territorial. Apenas na região nordeste foram encontradas 21 espécies no habitat 

humano que antes eram consideradas selvagens (20–22). 

As espécies pertencentes aos gêneros Triatoma, Rhodnius e 

Panstrongylus são as de maior importância epidemiológica e, através das ações de 

controle desses vetores, a Organização Pan Americana de Saúde (OPAS/OMS) 

declarou em 2006 o Brasil livre do principal vetor, o T. infestans (23,24). Essa 

interrupção da transmissão vetorial e os esforços para detecção da DC nas triagens 

em bancos de sangue reduziu significativamente os casos agudos no Brasil. Com a 

possibilidade de ser transmitida de outras formas, surgem novos desafios no controle 

da DC tais como manter o quadro atual, desenvolver novas tecnologias e métodos 

vigilância e controle e garantir atenção médica adequada aos infectados (13,25) 

Além da transmissão vetorial, o T. cruzi também pode ser transmitido ao 

ser humano verticalmente, pela passagem de parasitas de mulheres infectadas aos 

bebês durante a gestação; acidental, através do contato com material infectado; oral, 

pela ingestão de alimentos contaminados com o parasita; a partir de transplante de 

órgãos e; em transfusões sanguíneas (26). As transfusões sanguíneas, após a 

interrupção da transmissão vetorial, tornaram-se as principais formas de transmissão 
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da DC até que as triagens sorológicas em bancos de sangue tornaram-se obrigatórias 

a partir da nova Constituição em 1988 (27). 

No ciclo biológico da transmissão vetorial, tanto no inseto vetor quanto no 

hospedeiro, o T. cruzi possui uma alternância de formas celulares. Ao realizar o 

repasto sanguíneo o triatomíneo adquire as formas tripomastigotas do hospedeiro 

infectado, que são lisadas em seu estômago e diferenciadas na forma epimastigotas. 

Em seu intestino há uma nova diferenciação para a forma infectante do parasita, os 

tripomastigotas metacíclicos. Essas formas infectantes são então liberadas nas fezes 

e na urina do triatomíneo durante o repasto sanguíneo. No hospedeiro, através da 

própria lesão da picada, esses tripomastigotas metacíclicos infectam as células do 

local de contato (como fibroblastos, macrófagos e células epiteliais) e diferenciam-se 

em amastigotas, que após sucessivas divisões, lisam a célula, liberando formas 

tripomastigotas na corrente sanguínea ou infectando novas células, completando 

assim o ciclo (28–30). 

A DC é caracterizada por duas fases distintas, sendo uma aguda e uma 

fase crônica. Quando a DC é transmitida de forma vetorial, a fase aguda se 

desenvolve em torno de 8 a 10 dias após a invasão do parasita e é caracterizada pela 

alta parasitemia na corrente sanguínea e nos tecidos do hospedeiro (31,32). Os sinais 

clássicos incluem o sinal de Romaña e o chagoma de inoculação, porém, a fase aguda 

pode apresentar desde sintomas inespecíficos até manifestações mais graves como 

miocardite aguda, derrame pericárdico e/ou meningoencefalite (33,34). No Brasil 

apenas os casos agudos são de notificação compulsória, o que reflete na falta de 

dados referentes à magnitude da doença no país (35). 

Entre 2 a 3 meses após a infecção inicial ocorre a queda da parasitemia 

com o consequente estabelecimento da fase crônica da DC (32). Nessa fase cerca de 
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60 a 70% dos pacientes manifestam a forma indeterminada da doença que tem caráter 

assintomático que pode durar por toda a vida. Esse período é caracterizado pela 

sorologia positiva e ausência de alterações no eletrocardiograma, radiologia cardíaca 

e comprometimento esofágico e intestinal (33,36,37). Essa fase, mesmo 

assintomática, diminui a qualidade e tempo de vida dos indivíduos infectados, 

podendo aumentar as morbidades associadas como hipertensão, diabetes, obesidade 

e o aumento do risco cardiovascular (36). 

O restante dos pacientes pode evoluir para forma crônica sintomática, que 

pode ser digestiva e/ou cardíaca (32). Na forma digestiva ocorre alterações no trato 

gastrointestinal, devido à destruição neuronal simpática, levando a alterações na 

motilidade e morfologia. As principais alterações são o megaesôfago e o megacólon 

que podem levar à sintomas como soluços, ptialismo, disfagia, dor retroesternal, 

regurgitação, odinofagia, pirose, emagrecimento, constipação intestinal, distensão 

abdominal e fecaloma (38,39).  

A forma cardíaca ou cardiopatia chagásica crônica (CCC) é considerada a 

manifestação mais importante da DC, tanto por sua frequência quanto por sua 

severidade (33). É caracterizada por distúrbios no sistema condutor ocasionando 

palpitações, arritmias, extra-sístole ventricular, taquicardia e diferentes graus de 

bloqueio cardíaco. Dentre as manifestações mais graves estão a cardiomegalia, a 

falência cardíaca e a morte súbita (40–42). Além do impacto social e médico-

trabalhista, já que a doença afeta indivíduos na fase mais produtiva de sua vida (entre 

30 e 50 anos), a CCC é responsável por altos índices de morbimortalidade (33,43,44). 

O diagnóstico da DC deve se basear tanto nos aspectos epidemiológicos 

quanto nos clínico-laboratoriais. Para o diagnóstico laboratorial deve se levar em conta 

se a doença se encontra em sua fase aguda ou crônica. Durante a fase aguda 
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recomenda-se a utilização de exames parasitológicos diretos devido à alta parasitemia 

e sorologia para quando os exames parasitológicos forem negativos e a suspeita 

persistir. Os exames parasitológicos direto consistem na pesquisa a fresco do parasita 

através de técnicas como a da gota espessa, esfregaço sanguíneo e método de Strout 

(19,26,34). 

Na fase crônica o uso de métodos parasitológicos indiretos como o 

xenodiagnóstico e a hemocultura são pouco sensíveis, tornando os métodos 

sorológicos essenciais. Seguindo as recomendações do II Consenso Brasileiro em 

Doença de Chagas (2015), o diagnóstico sorológico da DC em sua fase crônica deve 

ser realizado por um teste sorológico de alta sensibilidade, como o Enzyme-Linked 

Immunosorbent Assay (ELISA) ou imunofluorescência indireta (IFI), e um outro com 

alta especificidade, como a Hemaglutinação Indireta (HAI). Quando os resultados 

forem inconclusivos o diagnóstico molecular através da Polymerase Chain Reaction 

(PCR) passa a ser indicada (19,45–47). 

O estabelecimento da infecção crônica causada pelo T. cruzi, sugere que 

o mesmo possua diversos mecanismos de evasão do sistema imune. Já no 

hospedeiro, durante a fase aguda, a resposta imune se dá de maneira intensa, a qual 

diminui a parasitemia tanto no sangue quanto nos tecidos (48,49). As tentativas de 

controle da infecção pelo T. cruzi é mediado tanto pela imunidade inata quanto pela 

imunidade adaptativa. Um dos mecanismos da imunidade inata é controlar o parasita 

através do processo inflamatório nos locais de infecção para tentar conter sua 

replicação. Porém, isso faz com que o parasita propague a infecção para os tecidos 

(50,51). 

Na resposta imune adaptativa, acontece a ativação de linfócitos T e B, com 

a produção de citocinas e anticorpos, respectivamente, o qual parece pouco eficiente 
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para controlar a infecção (52). As moléculas expressas nos tripomastigotas e 

amastigotas são capazes de induzir a secreção de diversas citocinas, como fator de 

necrose tumoral-α (TNF- α), interferon-γ (IFN-γ) e interleucina-12 (IL-12), que tem 

importante papel no controle inicial da infecção (53). 

A secreção de IL-12 ativa células NK que induzem a síntese de IFN-γ, que 

atua em células fagocitárias, fazendo com que os mesmos exerçam atividade 

microbicida através da produção de reativos como o peróxido de hidrogênio (H2O2), o 

peroxinitrito (ONOO-) e o óxido nítrico (NO)(54–56). A modulação da resposta imune 

também pode ser realizada por citocinas como IL-10 e o fator de transformação do 

crescimento (TGF-β), que previnem o aumento do processo inflamatório e dano 

tecidual causados pela produção exacerbada de IFN-γ e IL-12 (55,57). 

Apesar de existirem muitas pesquisas sobre a patogênese, cura e 

prevenção da DC, poucos trabalhos têm demonstrado preocupação em identificar se 

os pacientes portadores da doença têm maior risco para afecções que acometem a 

população geral. O motivo pelo qual alguns pacientes permanecem assintomáticos e 

outros desenvolvem sintomas mais graves ainda é desconhecido. A resposta 

inflamatória nos tecidos, mecanismos imunes na eliminação do T. cruzi e a interação 

genômica entre o parasita e o hospedeiro podem determinar o aparecimento de 

sintomas graves ou brandos na DC (58–60). 

Atualmente as drogas disponíveis para tratamento da DC são o Nifurtimox 

e o Benzonidazol. Porém, estudos mostram que essas drogas têm a eficácia descrita 

em casos agudos e crônicos diagnosticados precocemente, além de requererem um 

tratamento prolongado com diversos efeitos colaterais, com acompanhamento 

cuidadoso (61–63). Sendo assim, uma das alternativas ao tratamento do paciente com 

DC crônica é controlar os sintomas e melhorar a qualidade de vida, que é comumente 



29 
 

comprometida, com medidas que visem evitar complicações, limitar a progressão da 

doença e aumentar a taxa de sobrevida (64,65).  

O predomínio de pacientes idosos com a fase crônica da DC, oriundo de 

infecções vetoriais no passado, aumentou a ocorrência de comorbidades associadas 

como hipertensão arterial (HA), diabetes mellitus (DM), dislipidemias, obesidade e 

outras cardiopatias (46). Essas comorbidades, que em sua maioria tem caráter 

crônico-degenerativo, dificultam o tratamento da DC pelos serviços de saúde e podem 

causar danos irreversíveis que podem aumentar o risco cardiovascular quando 

comparadas isoladamente (65–68). Dessa forma, a melhora da qualidade de vida do 

indivíduo com DC crônica visa, sobretudo, evitar que os mesmos tenham a função 

cardíaca ainda mais fragilizada (69).  

Os dados na literatura que relacionam a HA com a DC são escassos e 

muitas vezes controversos (70). O comprometimento do sistema nervoso 

parassimpático nos pacientes com DC poderia influenciar a atividade simpática e 

consequentemente a HA. Dessa forma, alguns autores sugerem que os pacientes com 

DC apresentam a frequência de HA semelhante a população geral (71). Já para 

Guariento et al. (1998) a HA contribuiu para a gravidade do comprometimento 

cardíaco em faixas etárias mais elevadas (72).  

As dislipidemias, associadas ou não com a HA, representam importantes 

fatores de risco para o desenvolvimento de doenças cardiovasculares (73). As 

dislipidemias estão relacionadas ao aumento do tecido adiposo dos indivíduos, 

provocando alterações tanto no sistema endócrino quanto no sistema imunológico 

(74,75). Dessa forma, o excesso de peso pode contribuir para o aumento do risco para 

doenças cardiovasculares, resistência insulínica e hipertensão arterial (76,77). Além 
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disso, o tecido adiposo também serve como reservatório do T. cruzi, contribuindo para 

o aumento da carga parasitária dos indivíduos infectados (77,78). 

O comprometimento do pâncreas na DC também pode contribuir para o 

surgimento de DM (79). Santos et al. (1999) encontrou uma maior frequência de 

hiperglicemia e DM em mulheres com a forma cardíaca crônica da DC e sugerem que 

isso possa estar relacionado com o aumento da atividade simpática e a 

hipoinsulinemia causado pelo comprometimento das células beta pancreáticas (80). 

Além disso, o sobrepeso e a obesidade estão presentes na maioria dos pacientes com 

DM, assim como em mais da metade da população brasileira, sugerindo que o 

combate ao excesso de peso reduziria o risco para doenças cardiovasculares (81,82).  

A síndrome metabólica é outro importante fator que pode estar relacionado 

com a DC. Isso porque a mesma está presente em 40 a 50% da população idosa, que 

é a faixa etária mais frequente em pacientes com DC crônica (74). A síndrome 

metabólica é caracterizada pela presença de obesidade visceral, dislipidemias, 

hiperglicemia e HA; e pode aumentar o risco para desenvolvimento de DM e outras 

doenças cardiovasculares (83,84). Além disso, as alterações imunológicas 

provocadas pela síndrome metabólica podem favorecer o surgimento da forma 

cardíaca da DC devido ao dano causado pelas lesões teciduais (85,86). 

Recentemente, a obesidade tem sido descrita como uma das morbidades 

relacionadas à DC. Navarro et al. identificaram que 86% dos pacientes com chagas 

indeterminada possuem sobrepeso/obesidade, sendo que 48% deles apresentavam 

síndrome metabólica. Como alguns estudos apontam que população brasileira possui 

mais de 50% de indivíduos acima do peso, sugere-se que os cuidados com esses 

pacientes sejam os mesmos que os tomados com a população geral. (87,88). Sendo 

assim, a avaliação precoce de patologias crônicas associadas a estilos de vida 
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inadequados, como sobrepeso/obesidade, torna-se extremamente importante na 

prevenção e tratamento da DC, principalmente a forma cardíaca, contribuindo assim 

para a melhora na qualidade de vida (30,89). 

 
 
1.2. Vitamina D 

Dentre as diversas deficiências nutricionais associadas ao aumento de 

peso, a hipovitaminose D tem ganho destaque. Essa deficiência tornou-se um 

problema de saúde pública em todo mundo, com altas taxas de prevalência (90). Esta 

deficiência pode estar relacionada ao sequestro do mesmo pelo tecido adiposo, 

mesmo que de forma controversa, já que a gordura animal não é considerada boa 

fonte de vitamina D, com exceção dos óleos de peixe. Porém, estudos revelam que a 

diminuição da vitamina D relaciona-se inversamente com o aumento do peso e da 

circunferência abdominal e consequentemente do Índice de Massa Corpórea (IMC). 

Estes dados reforçam que a hipovitaminose D tem importante papel na obesidade e 

no risco para doenças cardiovasculares (91). 

A prevalência dos baixos níveis de vitamina D na população obesa 

corresponde a 35%, valores superiores a indivíduos eutróficos. Os índices diminuem 

para 24% quando os obesos são comparados aos sobrepesos. Esta deficiência está 

associada com a diminuição da resposta imune e risco para doenças cardiovasculares 

(92). Estudos de coorte prospectivos indicam que baixas concentrações de vitamina 

D estão associadas com aumento do risco para doenças cardiovasculares e eventos 

adversos, incluindo morte (93). Para Kendrick et al. (2009), a associação entre os 

baixos níveis de vitamina D e o aumento do risco cardiovascular são achados 

importantes para a saúde pública devido a segurança e o baixo custo para tratamento 

da deficiência de vitamina D (94). 
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A vitamina D é considerada um pré-hormônio que, juntamente com o 

paratormônio (PTH), tem grande importância na regulação da homeostase do cálcio 

e do metabolismo ósseo (95). Apresentando característica lipossolúvel, a vitamina D 

pode ser encontrada em duas formas: o ergocalciferol (vitamina D2) produzido pelas 

plantas e fungos e o colecalciferol (vitamina D3), produzido pelo tecido animal e pela 

síntese subcutânea sob a ação da luz ultravioleta (96). Cerca de 10 a 20% da vitamina 

D corpórea seja adquirida pela ingestão de alimentos como óleo de fígado de bacalhau 

e peixes gordurosos (salmão, atum, cavala) e o restante através da síntese cutânea 

(97–99). 

Na síntese cutânea, o precursor da vitamina D é o 7-dehidrocolesterol (7-

DHC), que após a exposição aos raios UVB (290 – 315 nm) sofre uma fragmentação 

fotoquímica que origina o pré-colecalciferol, que após uma isomerização é convertido 

em colecalciferol (vitamina D3). O colecalciferol é então transportado para o fígado e 

sofre uma hidroxilação com a formação de 25(OH)D3 (25-hidroxivitamina D3). Após 

essa etapa hepática, a 25(OH)D3 é transportada até os rins na qual sofre uma nova 

hidroxilação, sendo convertida em calcitriol ou 1α,25(OH)2D3 (1α,25-dihidroxivitamina 

D3). A 1α,25(OH)2D3 é a forma mais ativa da vitamina D e responsável por estimular 

a absorção de cálcio e fosfato pelo intestino. Quando ingerida, a vitamina D é 

absorvida no intestino delgado e levada ao fígado, tendo a partir desse momento, seu 

metabolismo igual àquela sintetizada pela pele (100–103). O metabolismo da vitamina 

D está ilustrado na Figura 1. 

A incidência de hipovitaminose D na população é descrita na literatura 

como um importante problema de saúde. A existência de muitos casos não 

diagnosticados e não tratados de forma adequada sugerem a existência de uma 

epidemia oculta (104,105). A vitamina D e o cálcio são importantes para a saúde 
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óssea, com a prevenção da osteoporose e fraturas. A hipovitaminose D é mais comum 

em idosos e está associada ao aumento do risco de fraturas (104,105). 

A avaliação dos níveis de vitamina D é realizado através da 25(OH)D3, já 

que tanto sua concentração sérica quanto a meia-vida são superiores a 1α,25(OH)2D3 

(106–108). Quantos aos valores considerados de referência para 25(OH)D3 ainda são 

conflitantes na literatura. Espera-se que os níveis séricos de 25(OH)D3, para o não 

surgimento de sinais e sintomas clínicos relacionados à deficiência, esteja relacionado 

aos níveis adequados de PTH (109,110).  

 

 

Figura 1. Metabolismo da Vitamina D. Adaptado de Obi et al. (2015) (111). 

 

Para alguns autores os valores de 25(OH)D3 devem variar de 20 a 32 ng/mL 

de forma a estabelecer a homeostase do cálcio e a saúde óssea. Para alguns 
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especialistas, o ponto de corte de 30ng/mL de 25(OH)D3 são ideais para correção do 

hiperparatiroidismo secundário, redução de quedas e fraturas e absorção máxima de 

cálcio (105,112,113). Dessa forma, estabelece-se que: suficiência > 30 ng/mL; 

insuficiência 20 a 29 ng/mL; deficiência < 20 ng/mL (109,110,113). Segundo esses 

valores estabelecidos e aceitos pela Endocrine Society e Sociedade Brasileira de 

Endocrinologia e Metabologia (SBEM), a hipovitaminose D pode ser considerada 

quando os valores de 25(OH)D3 forem inferiores a 30 ng/mL. O que difere do 

estabelecido pelo Institute of Medicine (IOM), que considera quando os valores são 

inferiores a 20 ng/mL (95,109,112,114–117). 

Ao se considerar os valores de referência para 25(OH)D3 estabelecidos 

pelo IOM, quando os níveis séricos são menores que 20 ng/mL, estima-se que a 

deficiência entre homens e mulheres idosos nos Estados Unidos, Europa e Canadá 

cheguem próximos a 100% (112). Mesmo o Brasil sendo um país com grande 

incidência solar, a hipovitaminose D é encontrada em diferentes gêneros e faixas 

etárias. Em um estudo realizado com mulheres, a deficiência foi encontrada 20% em 

mulheres com idades entre 50 e 60 anos e até 80% em idades superiores (118). Outro 

estudo, realizado com a população brasileira, relatou a hipovitaminose em 60% dos 

adolescentes, 40 a 59% dos adultos jovens e 42 a 83% em idosos (118). 

A suplementação das necessidades diárias de vitamina D, bem como o 

tratamento de sua insuficiência deve ser realizada em indivíduos com risco para 

hipovitaminose D e em indivíduos privados da exposição solar (95). Tanto a vitamina 

D3 (colecalciferol) ou D2 (ergocalciferol) podem ser usados no tratamento ou 

suplementação. Porém, a preferência se dá pela vitamina D3 que possui vantagens 

na manutenção de sua concentração sérica (119). Para Holick et al. (2011), a cada 

100 UI suplementadas ocorre um aumento de 1,0 ng/mL nos níveis séricos de 
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25(OH)D. Para a Endocrine Society, é recomendável a suplementação de crianças 

menores de 1 ano com no mínimo 400 UI/dia; de 1 a 70 anos pelo menos 600 UI/dia 

e idosos acima de 70 anos, 800 UI/dia (112).  

A determinação dos níveis séricos da 25(OH)D3 pode estar relacionado 

com diversos fatores como baixa exposição a luz solar, estações do ano, localização 

geográfica, etnia e uso de protetores solares. A idade também é um fator determinante 

nos níveis séricos de 25(OH)D3. Isso porque o envelhecimento diminui a concentração 

de 7-DHC na derme, reduzindo em até 75% da capacidade de indução da síntese 

cutânea (120,121). Outra situação que pode interferir nos níveis séricos de 25(OH)D3 

é a obesidade e comorbidades como hipertrigliceridemia e síndrome metabólica. A 

provável causa dessa deficiência é o fato de que muitos estudos têm demonstrado 

efeitos significantes da 1α,25(OH)2D3 em adipócitos (120,122). 

Os efeitos fisiológicos da vitamina D são mediados pelo fator de transcrição 

nuclear associados ao Receptor de Vitamina D (VDR) situado no núcleo celular (123). 

Sua forma ativa se liga às proteínas transportadoras do sangue e se liga ao VDR após 

penetrar na membrana celular. Estes complexos se ligam ao Receptor do Ácido 

Retinóico (RXR) e em seguida às sequências específicas do DNA, também 

conhecidas como Elementos de Resposta à Vitamina D (124,125). A partir daí formam 

uma cascata de interações moleculares que irão modular a transcrição e a supressão 

de genes específicos, como àqueles envolvidos na absorção intestinal de cálcio e 

metabolismo ósseo, crescimento e diferenciação celular e imunomodulação 

(126,127).   

O VDR é um membro da família de receptores de hormônios esteroides 

com um domínio conservado de ligação ao DNA, uma região de ligação à 

1α,25(OH)2D3 e um domínio de ativação transcricional (128–130). Além do núcleo, 
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acredita-se que também exista um VDR de membrana para realizar as ações rápidas 

da vitamina D. O VDR é expresso em diversos tecidos e células do organismo, 

inclusive àquelas que expressam a 1α-hidroxilase, enzima responsável pela 

hidroxilação da 25(OH)D3 para 1α,25(OH)2D3, forma ativa da vitamina D (131,132). 

Assim, alguns autores sugerem o efeito parácrino/autócrino da vitamina D (128,133). 

O gene responsável pela síntese do VDR (gene VDR) está localizado no 

cromossomo 12, posição 12q13.11 (Figura 2). O gene VDR possui 11 éxons 

distribuídos entre as regiões 5’ promotora e 3’ regulatória, responsável pela regulação 

gênica. A região codificante, éxons 2 a 9, é a responsável pela expressão de proteínas 

estruturares do receptor VDR (134). Esse gene possui variações genéticas em sítios 

de enzimas de restrição que podem ou não ter efeitos biológicos denominados 

polimorfismos de nucleotídeos únicos (SNPs) (127). Quando localizados em sítios de 

enzima de restrição esses SNPs geram Polimorfismos de Fragmento de Restrição 

(RFLP) (135). 

Os SNPs podem ocorrer em duas regiões distintas dos genes, sendo elas 

o íntrons e os éxons. Os íntrons são partes não codificadoras do gene, as quais não 

afetam as proteínas. Já os éxons são as regiões regulatórias do gene, que podem 

afetar o padrão de expressão do RNAm, sua estabilidade e sua tradução em proteína 

(136). As variações nos SNPs ocorrem um uma única posição do par de bases do 

DNA genômico, com frequência de mais de 1% na população humana (137).  

Dessa forma, os SNPs podem ser peça fundamental para explicar as 

variações nos riscos de doença (139). Os polimorfismos relacionados ao gene VDR 

podem estar relacionados com a produção de peptídeos antimicrobianos como a 

catelicidina, já que o gene medeia a transativação da síntese de LL-37 (140). Níveis 

inferiores a 20ng/mL de vitamina D determinam incapacidade na produção de LL-37 
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e suscetibilidade para infecções nosocomiais, pneumonias sepses e infecção do 

sistema nervoso central por Mycobacterium tuberculosis (134,141). Dentre os diversos 

SNPs descritos no gene VDR para associação genética, Fok (rs731236), Bsm 

(rs1544410), Apa (rs7975232) e Taq (rs731236) são os mais utilizados, indicados na 

Figura 2 (142–145).  

 

 

Figura 2. Estrutura do gene VDR e localização dos SNPs Fok (rs731236), Bsm 

(rs1544410), Apa (rs7975232) e Taq (rs731236). Adaptado de Colombini et al., 2016 

(138). 

 

O SNP Fok (rs2228570) está localizado no éxon 2 do gene VDR e consiste 

na transição de uma base timina por uma base citosina (T-C), criando um códon de 

início adicional (ATG  ACG). O códon ATG (f) codifica a proteína VDR completa 

(427 aminoácidos), enquanto o códon ACG (F) muda o local de início de tradução e 

sintetiza uma proteína com 3 aminoácidos a menos (146). A versão curta dessa 
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proteína promove uma maior atividade transcricional e sugere-se que a mesma tenha 

uma melhor resposta à 1α,25(OH)2D3 (147,148). Esse SNP tem sido estudado para 

diversos tipos de doenças como câncer de mama, DM, esclerose múltipla e densidade 

mineral óssea em crianças (149–151). Na DC, Leon Rodriguez et al. (2016) 

verificaram que existe uma associação entre o polimorfismo Fok (rs2228570) do gene 

VDR e o risco de desenvolver a forma cardíaca (15). 

O SNP Taq (rs731236) está localizado no éxon 9, uma região transcritora, 

e é caracterizado pela troca de uma base timina por uma base citosina (T-C). Essa 

troca de bases não altera o aminoácido sintetizado, já que os códons ATT e ATC são 

codificados em Isoleucina (152). Os SNPs Apa (rs7975232) e Bsm (rs1544410) estão 

localizados no íntron 8 e estão associados à diversas doenças. Enquanto Apa é 

caracterizado pela troca da base timina pela base guanina (T-G), Bsm é caracterizado 

pela troca da base adenina pela base guanina (A-G). Essas trocas de bases 

nitrogenadas também não alteram o aminoácido resultante, porém, alguns autores 

supõem que possa haver um desequilíbrio de ligação com outro fator genético ou 

alteração na estabilidade do RNAm (134,153,154). 

Em relação às doenças infecciosas como a tuberculose, Selvaraj et al. 

(2004) sugeriram que os SNPs Bsm (rs1544410) e Taq (rs731236) e os haplótipos 

Bsm/Apa/Taq reduziram atividade fagocítica de macrófagos infectados com M. 

tuberculosis (155). Salimi et al. (2015) também encontraram associação do 

polimorfismo Fok (rs731236) com a susceptibilidade de tuberculose pulmonar (134). 

Neela et al. (2015) encontraram associação entre as variantes Fok (rs731236) e Apa 

(rs7975232) com a hanseníase bem como genótipos que podem contribuir para o risco 

de desenvolvimento da doença (156).  
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1.3. Vitamina D e o Sistema Imune 

A hipovitaminose D também tem papel importante no sistema imune do 

organismo, devido a sua atividade imunomoduladora (157,158). Os níveis circulantes 

de vitamina D têm influência direta sobre a maturação, crescimento, diferenciação, 

apoptose, adesão celular, produção e inibição de citocinas, expressão de peptídeos 

antimicrobianos em diferentes células do sistema imune e aumento do “burst 

oxidativo”, sobretudo em macrófagos (159–162). A vitamina D também facilita a 

motilidade dos neutrófilos e a função fagocítica, reduzindo as respostas inflamatórias 

locais e sistêmicas (141,163). Isso pode estar relacionado ao fato de que o VDR está 

expresso nas células do sistema imunológico (161). 

A forma ativa da vitamina D, a 1α,25(OH)2D3, inibe a proliferação de 

linfócitos B e induz a apoptose, reduzindo a geração de células B de memória, a 

diferenciação em plasmócitos e produção de imunoglobulinas (164). Em células 

dendríticas, a 1α,25(OH)2D3 também pode estimular a produção de IL-10, inibir o 

desenvolvimento celular, diminuir a capacidade de apresentação de antígeno – 

reduzindo a expressão de MHC-II e moléculas coestimuladoras –, e produção de IL-

12, com consequente desenvolvimento de linfócitos Th1 (164–167). Nos monócitos e 

macrófagos, a 1α,25(OH)2D3 pode aumentar a capacidade de quimiotaxia, fagocitária 

e produção de IL-10 e catelicidinas (168).  

Nas células T ativas a expressão de VDR e 1-α-hidroxilase reduz a 

produção de INF-γ, IL-2, IL-6, IL-17, IL-22 e IL-23 e aumenta a produção de IL-4, IL-5 

e IL-10 (164,167–171). Há também a inibição da estimulação de Th1 e Th17 e 

proliferação de Th2 e outras células T (169–174). A estimulação de resposta baseada 

em Th2 pode combater infecções causadas por microrganismos extracelulares como 
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parasitas, protozoários e fungos através de imunoglobulinas IgE e eosinofilia (175–

177)  

Enfim, pouco se sabe sobre quais são os níveis ideais de vitamina D que 

podem influenciar o bom funcionamento do sistema imunológico. Porém, estima-se 

que o mesmo seja diferente do necessário para prevenir a hipovitaminose D e a 

hipocalcemia (118). 

A capacidade da vitamina D em modular o sistema imune inato representa 

um importante papel no combate a diversas doenças infecciosas. Isso se dá pelo fato 

de que a vitamina D regula a expressão de peptídeos antimicrobianos, que são 

responsáveis pela eliminação de patógenos e por isso considerados antibióticos 

endógenos. Esses peptídeos antimicrobianos possuem um espectro de atividade 

contra diversos microrganismos como bactérias gram-positivas e gram-negativas, 

vírus e fungos (178). Dentre os peptídeos antimicrobianos produzidos e que sofrem 

influência da vitamina D é possível citar a catelicidina e β-defensinas, que são 

encontrados em neutrófilos, monócitos, células NK e células epiteliais que revestem o 

trato respiratório (179,180). 

O uso de vitamina D na prevenção e tratamento de doenças bacterianas, 

como a tuberculose, tem sido amplamente discutido. A administração de altas doses 

pode aumentar significativamente o ganho de peso e reduzir as taxas de conversão 

da tuberculina. Outros estudos sugerem que a ação antimicrobiana da vitamina D está 

relacionada ao estimulo da produção de catelicidina e o aumento de INF-γ induzido 

pelo Mycobacterium tuberculosis (181–184).  

Em infecções virais, Aloia et al. (2007) observaram que ouve uma 

diminuição nos sintomas da gripe e resfriado em pessoas que fizeram a 

suplementação com vitamina D (185). Nas infecções causadas pelo HIV, Chun et al. 
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(2015) confirmaram que a suplementação com vitamina D melhora a resposta 

imunológica antibacteriana em indivíduos com HIV (186). Em outro estudo conduzido 

por Guzmán-Fulgencio et al. (2014), os mesmos associaram a deficiência de vitamina 

D com a gravidade da doença hepática em pacientes coinfectados com HIV e HCV 

(187). Na infecção pelo HCV, Villar et al. (2013) observaram a deficiência de vitamina 

D nos indivíduos e boa resposta virológica contra o HCV em indivíduos com níveis 

elevados ou sob uso de suplementação de vitamina D (VILLAR et al., 2013).  

Os estudos sobre a suplementação de vitamina D em outras doenças 

infecciosas causadas por fungos, protozoários e outros parasitas são limitados (188). 

Um estudo conduzido por Lim et al. (2015) demonstrou que pacientes infectados com 

Candida albicans possuíam níveis baixos de vitamina D e que a suplementação em 

baixas doses da mesma aumenta a imunidade do hospedeiro e melhora a resistência 

contra a infecção (189). Snyman et al. (1997) observaram que a suplementação de 

vitamina D na esquistossomose aumentou os níveis de eosinófilos ativados e 

anticorpos específicos quando combinado com terapia antiparasitária (190).  

O uso de vitamina D como terapia adjuvante no controle de infecções 

causadas por Leishmania spp é sugerido por Ramos-Martínez et al. (2015), já que a 

mesma tem envolvimento com inflamação e cicatrização de feridas (191). 

Na malária cerebral alguns autores sugerem que a vitamina D tem 

influência na patogênese imune. Em um estudo experimental observou-se que a 

vitamina D reduziu o risco da doença em camundongos (192). Em outro estudo, 

verificou-se que a hipovitaminose D pode desempenhar um papel no desenvolvimento 

da malária cerebral grave em crianças (193).  

Na infecção pelo Trypanosoma cruzi, Leon Rodriguez et al. (2016) 

sugeriram que a vitamina D influencia a resposta inflamatória, regulando a expressão 
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de citocinas pró-inflamatórias como IFN-γ, IL-12 e IL-17 e assim favorecendo a 

persistência parasitária, o que pode aumentar a predisposição para o 

desenvolvimento de complicações mais graves da DC (194).  

 

1.4. Catelicidina e os Peptídeos Antimicrobianos 

Os peptídeos antimicrobianos são moléculas responsáveis pela eliminação 

de patógenos, influenciados ou não pela vitamina D. Possuem atividade contra 

diversos microrganismos como bactérias, vírus, fungos e parasitas, sendo assim 

considerados antibióticos endógenos (178,195–197). Dentre os peptídeos 

antimicrobianos produzidos e que sofrem influência da vitamina D é possível citar a 

catelicidina e β-defensinas, que são encontrados em diversas células o sistema imune 

como neutrófilos, monócitos, macrófagos, células dendríticas, células NK e linfócitos 

(179,180,198,199).  

As catelicidinas estão presentes em diversas espécies de mamíferos. Em 

humanos, a catelicidina possui apenas um gene ativo identificado, o LL-37, um 

peptídeo longo com 37 aminoácidos e ampla atividade antimicrobiana (200). A 

produção da catelicidina ocorre a partir da proteína antimicrobiana catiônica humana 

de 18 kDa (hCAP18), que tem sua forma precursora inativa em grânulos de neutrófilos.  

Em infecções ou dano celular, a ativação de receptores tipo Toll (TLR) ou citocinas 

estimulam a degranulação dessas células fazendo com que a hCAP18 seja liberada 

no meio intracelular e processado por proteases no peptídeo LL-37, a forma ativa da 

catelicidina (201–203). 

O LL-37 também modula a resposta imune, aumentando a liberação de 

citocinas e quimiocinas com efeitos quimiotáxicos em diversas células, favorecendo a 

defesa do hospedeiro e a inflamação, com a angiogênese, arteriogênese e 
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cicatrização de feridas (204–209).  Diversos estudos ainda relacionam o LL-37 como 

modulador do crescimento tumoral e metástase de diversos tipos de cânceres 

(204,210). 

Além de células do sistema imune, o LL-37 também é expresso no sistema 

tegumentar, respiratório, reprodutor, células epiteliais do intestino e na superfície 

ocular (211–214). O mesmo também pode ser detectado em diversos fluídos corporais 

tais como plasma, suor, sêmen, urina e leite materno (215–218). 

A atividade antibacteriana do LL-37 está relacionada à sua capacidade de 

rompimento de membranas devido a sua formação em α-hélice em solução aquosa, 

e tem sido relacionada à capacidade de combater diversas bactérias como Neisseria 

gonorrhoeae, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus (200,219–222). Além 

disso, alguns estudos sugerem que o LL-37 tem importante papel na prevenção da 

formação de biofilmes bacterianos (223,224).  

O LL-37 também tem se mostrado efetiva no tratamento e prevenção de 

infecções fúngicas como as causadas por Candida albicans (225,226). Essa atividade 

está relacionada com a capacidade do LL-37 comprometer a membrana fúngica, 

induzir a formação de espécies reativas de oxigênio (EROs) (197).  

O papel do LL-37 em infecções virais têm sido objeto de estudo por diversos 

autores com atividade para diversos tipos de vírus. O LL-37 vem sendo descrito como 

um potente antiviral em infecções causadas pelo vírus da Influenza, sobretudo na 

proteção e no aumento na defesa do hospedeiro humano (196,227,228). A atividade 

antiviral também foi demonstrada in vitro por Currie et al. (2013) contra o Vírus 

Sincicial Respiratório (RSV), responsável por uma das principais doenças do trato 

respiratório (229). Nas infecções pelo Vírus da Imunodeficiência Humana Tipo 1 (HIV-

1), foi verificado que o LL-37 inibe a replicação do vírus e contribui para a proteção 
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local contra a infecção (230). Além disso, Honda et al. (2014) verificaram que 

pacientes com HIV-1 não tratados possuíam menores níveis de LL-37, sugerindo a 

adoção de terapias que aumentem os níveis de catelicidina e melhorem a condição 

clínica desses pacientes (231). 

Os estudos referentes à atividade antiparasitária dos peptídeos 

antimicrobianos, sobretudo das catelicidinas, são escassos. Rico-Mata et al. (2013) 

investigaram os efeitos da catelicidina e três peptídeos derivados desta molécula 

sobre a integridade de trofozoítos de Entamoeba histolytica, verificando que a mesma 

possui atividade contra a integridade do protozoário (195). McWire et al. (2003) 

também estudaram a atividade dos peptídeos antimicrobianos experimentalmente na 

infecção pelo Trypanosoma brucei, agente causador da doença do sono, a qual a 

catelicidina foi a mais efetiva ao eliminar os tripanosomas de insetos e da circulação 

sanguínea (232). 

. 
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2. OBJETIVOS
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2.1. Objetivo Geral 

• Artigo I: 

o Verificar as comorbidades associadas ao risco cardiovascular e 

obesidade na doença de Chagas; 

• Artigo II: 

o Determinar os níveis séricos de 25(OH)D3, catelicidina LL-37 e 

polimorfismos do gene VDR em pacientes adultos do sexo masculino 

na fase crônica da doença de Chagas com as formas clínicas 

cardíaca e indeterminada. 

 

2.2. Objetivos Específicos 

• Artigo I: 

o Descrever e conhecer os fatores de risco e características clínicas e 

epidemiológicas para doenças cardiovasculares e obesidade na 

população de indivíduos com doença de Chagas Crônica atendidos 

no Ambulatório de Doenças Tropicais do Hospital das Clínicas de 

Botucatu.  

• Artigo II: 

o Determinar os níveis séricos de 25(OH)D3 e catelicidina LL-37 e sua 

relação com as formas clínicas da DC e índice de massa corpórea 

(IMC); 

o Caracterizar os polimorfismos Fok (rs731236), Bsm (rs1544410), 

Apa (rs7975232) e Taq (rs731236) do gene VDR e associar com os 

níveis séricos de 25(OH)D e catelicidina LL-37; 
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o Relacionar a frequência dos polimorfismos Fok (rs731236), Bsm 

(rs1544410), Apa (rs7975232) e Taq (rs731236) do gene VDR com 

as formas clínicas da DC. 
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Resumo 

INTRODUÇÃO: O tratamento da DC constitui um importante desafio para os serviços 

de saúde, principalmente quando a doença está associada com comorbidades que 

aumentam o risco cardiovascular, tais como HA, DM, dislipidemias, obesidade, 

hipotireoidismo e hábitos de vida que comprometem a saúde do indivíduo. 

OBJETIVO: Descrever e conhecer o perfil epidemiológico, comorbidades e fatores de 

risco cardiovascular nos pacientes com DC crônica.  

MATERIAL E MÉTODOS: Estudo transversal, descritivo em 168 pacientes com 

diagnóstico de DC crônica com as formas cardíaca, digestiva, indeterminada e mista. 

Foram avaliadas a presença de HA, DM, dislipidemias, IMC, hipotireoidismo, 

complicações cardiovasculares e hábitos de vida. 
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RESULTADOS: A percentagem de paciente do sexo feminino foi de 50,6%. A média 

da idade foi 60,8±8,5 anos. Desses pacientes 53,7% tinham a FCI, 20,8% a FCD, 

19,6% a FCC e 5,9% a FCM. O sobrepeso/obesidade esteve presente em 65,5% dos 

pacientes, HA em 51,2%, dislipidemias 45,8%, DM 23,8%, hipotireoidismo 6,5% e 

complicações cardiovasculares 5,3%. Quanto aos hábitos de vida, 75,6% eram 

sedentários, 14,3% fumantes e 23,8% mencionaram consumo de bebidas alcoólicas. 

CONCLUSÃO: Neste estudo foi possível observar que os indivíduos com DC crônica 

são idosos e apresentam comorbidades relacionadas à idade e ao aumento do risco 

cardiovascular, o que pode agravar a situação de saúde dos indivíduos infectados. Na 

ausência de tratamento específico para a DC crônica é importante a adoção de 

medidas que visem o controle dessas comorbidades e que favoreçam a qualidade de 

vida desses indivíduos. 

 

Introdução 

A doença de Chagas (DC) é endêmica em 21 países latino-americanos, 

incluindo o Brasil, e uma das 17 doenças tropicais negligenciadas em todo mundo. A 

DC tem como agente etiológico o protozoário Trypanosoma cruzi e sua principal forma 

de transmissão é a vetorial, que acontece através do contato com as fezes do inseto 

vetor da família Reduviidae, subfamília Triatominae (1).  

Atualmente a DC afeta de 6 a 7 milhões de pessoas no mundo, sobretudo 

na América Latina, e estima-se que existam mais de 25 milhões de pessoas em área 

de risco de transmissão (2). Além de sua importância clínica e epidemiológica, a DC 

também possui grande impacto econômico, já que pode apresentar sintomas 

precoces com tratamentos de longo prazo e, quando necessário, a realização de 

procedimentos cirúrgicos (3).  
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Os países da América Latina têm realizado grandes progressos no controle 

da DC. Entre 1991, quando deram início às medidas de controle da DC, e 2010, sua 

prevalência global estimada reduziu aproximadamente 12 milhões de infectados (4). 

No Brasil estima-se que o país tenha atualmente 3 milhões de infectados, que 

resultam em aproximadamente 6 mil mortes por ano. (2).  

Mesmo declarado livre do principal vetor, o T. infestans, em 2006 pela 

Organização Pan Americana de Saúde, existem ainda outros mecanismos de 

transmissão que sustentam a permanência da DC, tais como transfusões sanguíneas, 

transplantes de órgãos, acidentes com material biológico contaminado, congênita 

(vertical) e oral, através do consumo de alimentos contaminados (4). 

Apesar dos esforços para redução da DC nos países endêmicos, a 

migração da população de áreas rurais para áreas urbanas e imigração da população 

para países desenvolvidos têm resultado no aumento da detecção do T. cruzi pelo 

mundo. A imigração da América Latina para países como Estados Unidos da América 

(EUA), Canadá, Austrália, Japão e o continente Europeu caracteriza a DC como um 

problema de saúde pública emergente nestes países e continentes (5). Em 2009, 

estimou-se que existiam 23 milhões de imigrantes provenientes de áreas endêmicas 

vivendo nos EUA. Quanto ao número de pessoas infectadas, os EUA ocupam o sétimo 

lugar com aproximadamente 300 mil infectados (6).  

A interrupção da transmissão vetorial e os esforços para detecção da DC 

nas triagens em bancos de sangue reduziu significativamente os casos agudos no 

Brasil. Para Lee et al. (2013), os gastos globais com a DC são estimados em US$ 

7,19 bilhões por ano, superior aos gastos com doenças como câncer de colo de útero 

e infecções por rotavírus (3). Em países como a Colômbia, os custos no tratamento 

da DC em 2008 foram estimados em US$ 267 milhões, o que contrasta com o controle 
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do vetor através da pulverização de inseticidas que tem seus custos estimados em 

US$ 5 milhões por ano (7).  

Por outro lado, cabe salientar que pacientes com a DC estão envelhecendo 

e a presença de fatores de risco associados ao envelhecimento nesta população 

também é observado. Nesse sentido aumenta-se a frequência de comorbidades 

associadas, em sua maioria crônico-degenerativas, dentre elas hipertensão arterial, 

diabetes mellitus, dislipidemias, hipotireoidismo, sobrepeso e outras como 

cardiopatias, dificultando o tratamento da DC pelos serviços de saúde e a qualidade 

de vida dos indivíduos infectados (8–10). 

Assim, o objetivo do presente estudo foi descrever a população de 

indivíduos na fase crônica da DC atendidos no Ambulatório de Doenças Tropicais do 

Hospital das Clínicas de Botucatu, suas características clínicas, epidemiológicas e os 

fatores de risco para doenças cardiovasculares. 

 

Pacientes e Métodos 

Estudo transversal, descritivo, quantitativo não experimental. Foram 

incluídos pacientes com diagnóstico de DC em sua fase crônica, de ambos os sexos, 

atendidos no Ambulatório de Doenças Tropicais do Hospital das Clínicas de Botucatu, 

entre Março de 2016 a Março de 2017. 

Os dados foram coletados através de entrevista médica, referentes à idade, 

sexo, naturalidade, procedência, tabagismo, etilismo, hipertensão arterial (HA), 

diabetes mellitus (DM), sedentarismo, dislipidemia, calculado o índice de massa 

corpórea (IMC) e realizada a classificação quanto à forma clínica.  

Para classificar o tabagismo, os pacientes foram agrupados em três 

categorias, de acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), sendo que “não 
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fumantes” foram aqueles que não fumaram ou fumaram menos de 100 cigarros 

durante toda a vida; “ex-fumantes” foram aqueles que já fumaram pelo menos 100 

cigarros durante a vida, mas haviam parado de fumar e; “fumantes atuais” foram 

aqueles que já fumaram 100 ou mais cigarros durante a vida e que continuam fumando 

(11). 

O sedentarismo foi verificado através de adaptações das orientações do 

Questionário Internacional de Atividade Física (IPAQ). A classificação do nível de 

atividade física foi dividida em três categorias, sendo: “sedentário” quando não realiza 

nenhuma atividade física; “ativo” quando realiza qualquer atividade física vigorosa 

mais de três vezes por semana com tempo superior a 20 minutos e; “muito ativo” 

quando realiza qualquer atividade física vigorosa mais de cinco vezes por semana 

com tempo superior a 30 minutos (12). 

Para a determinação do grau do etilismo foram utilizados os critérios 

adotados pela OMS, sendo “consumo moderado” para àqueles que faz o uso de pelo 

menos duas doses de álcool por dia ou mais que duas vezes por semana; “beber 

social” quando consomem álcool na companhia de outras pessoas e somente por 

razões e de maneira socialmente aceitáveis; “não consome” para aqueles que 

relataram nunca terem consumido álcool. Outras definições não estão relatadas, já 

que não foram encontrados relatos em nosso estudo (13). 

Após a obtenção de dados antropométricos (peso e altura), foi realizada a 

classificação do Índice de Massa Corpórea (IMC) através de parâmetros 

estabelecidos pela OMS com a fórmula 𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃 (𝐾𝐾𝐾𝐾)
𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝑎𝑎2(𝑚𝑚)� . Os pacientes foram 

agrupados em: Baixo Peso (IMC < 18,5), Eutrófico (IMC 18,5 – 24,9), Sobrepeso (IMC 

25,0 – 29,9), Obesidade I (IMC 30,0 – 34,9), Obesidade II (IMC 35,0 – 39,9) e 

Obesidade III (IMC ≥ 40) (14). 
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O diagnóstico de HA, DM, dislipidemias, hipotireoidismo e complicações 

cardiovasculares (infarto agudo de miocárdio e acidente vascular cerebral) foi 

realizado pelo profissional médico durante o acompanhamento do paciente, que foram 

classificados de acordo com a presença ou não da doença através da consulta do 

Prontuário Eletrônico do Paciente. 

Considerou-se como hipotireoidismo os pacientes, sintomáticos ou não, 

que apresentaram alterações em exames laboratoriais dos hormônios estimuladores 

da tireoide (TSH) e/ou da tetraiodotironina (T4 livre) de acordo com a Sociedade 

Brasileira de Endocrinologia. As definições das formas clínicas seguiram os critérios 

do II Consenso Brasileiro de DC, sendo elas a cardiopatia chagásica crônica (CCC), 

a forma crônica digestiva (FCD), a forma crônica indeterminada (FCI) e a forma 

crônica mista (FCM), quando apresentaram sintomas clínicos presentes na CCC e 

FCD. Foram diagnosticados como CCC aqueles que apresentaram alterações no 

eletrocardiograma (ECG) e/ou ecocardiograma e apresentaram sintomas clínicos 

como palpitações, arritmias, incluindo extra-sístole ventricular, taquicardia e diferentes 

graus de bloqueios cardíacos. Para a FCD, foram diagnosticados aqueles que tiveram 

alterações radiológicas no esôfago e cólon, através de enema opaco e estudo 

contrastado de esôfago-estômago-duodeno (EED). Os pacientes com a FCI foram 

aqueles com ECG, enema opaco e EED sem alterações e ausência de sintomas 

clínicos. 

Os dados foram inseridos no software Microsoft Office Excel 2013 e 

analisados por meio do software Epi-Info™, versão 7.2, disponibilizado pelo Centro 

de Controle e Prevenção de Doenças (CDC), que possibilitou a análise descritiva da 

frequência e associação de variáveis. 
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Todos os pacientes foram submetidos a sorologia para confirmação de 

diagnóstico de DC através de ensaio imunoenzimático (ELISA), hemaglutinação 

indireta (HAI) e imunofluorescência indireta (IFI) com pesquisa de IgG.  

O consentimento para participação no trabalho foi obtido após informação 

e esclarecimento sobre os objetivos da pesquisa e assinatura do Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido. A pesquisa foi submetida à aprovação da 

Comissão de Ética em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu – UNESP. 

 

Resultados 

Foram incluídos no estudo 168 pacientes com a DC em sua fase crônica, 

sendo 85 (50,6%) do sexo feminino e 83 (49,4%) do masculino. A idade dos pacientes 

variou de 36 a 89 anos, com média de 60,8±8,5 anos, para o sexo feminino foi de 

60,1±8,2 anos e 61,5±8,8 para o sexo masculino. O perfil dos pacientes incluídos está 

na Tabela 1. Cabe destacar que 63,8% dos pacientes do sexo masculino tinham 

idades acima de 60 anos enquanto que as 51,7% das mulheres tinham menos que 60 

anos. As formas clínicas CCC, FCD e FCM foram predominantes em indivíduos com 

idade superior a 60 anos (69,2%). 
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Tabela 1: Variáveis epidemiológicas de 168 indivíduos com DC crônica. 

  Masculino  Feminino  Total 
    n = 83 %  n = 85 %  n = 168 % 
Faixa Etária               
  30 a 39 anos 0 0,00  1 1,18  1 0,60 
  40 a 49 anos 9 10,84  5 5,88  14 8,33 
  50 a 59 anos 21 25,30  38 44,71  59 35,12 
  60 a 69 anos 39 46,99  31 36,47  70 41,67 
  70 a 79 anos 13 15,66  9 10,59  22 13,10 
  80 a 89 anos 1 1,20  1 1,18  2 1,19 
Etnia               
  Branca 62 74,70  71 83,53  133 79,17 
  Negra 12 14,46  10 11,76  22 13,10 
  Parda 9 10,84  4 4,71  13 7,74 
Forma Clínica               
  Cardíaca 18 21,69  15 17,65  33 19,64 
  Digestiva 13 15,66  22 25,88  35 20,83 
  Mista 6 7,23  4 4,71  10 5,95 
  Indeterminada 46 55,42  44 51,76  90 53,57 
Atividade Física               
  Muito ativo 12 14,46  12 14,12  24 14,29 
  Ativo 7 8,43  10 11,76  17 10,12 
  Sedentário 64 77,11  63 74,12  127 75,60 
Tabagismo               
  Fumante 12 14,46  12 14,12  24 14,29 
  Ex-Fumante 43 51,81  18 21,18  61 36,31 
  Não fumante 28 33,73  55 64,71  83 49,40 
Etilismo               
  Diariamente 2 2,41  2 2,35  4 2,38 
  Ocasionalmente 29 34,94  7 8,24  36 21,43 
  Não consome 52 62,65  76 89,41  128 76,19 

 

Quanto a naturalidade, a Figura 1A mostra que 125 (74,4%) nasceram no 

Estado de São Paulo, 22 (13,1%) no Estado do Paraná, 11 (6,5%) no Estado de Minas 

Gerais e 10 (5,9%) nos demais Estados. Dos pacientes nascidos no Estado de São 

Paulo, 54 (43,2%) pertenciam a municípios da microrregião de Itapeva, dentre eles 

Itaporanga (17,6%), Taquarituba (9,6%) e Coronel Macedo (5,6%). Em relação a 

moradia atual foram citados 70 municípios, porém destacam-se 3: Itaporanga (22 – 

13,1%), Itaí (14 – 8,3%) e Taquarituba (12 – 7,1%), Figura 1B.  
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Figura 1: Naturalidade (A) e procedência (B) dos pacientes com DC crônica 

atendidos no Ambulatório de Doenças Tropicais do Hospital das Clínicas de 

Botucatu. 

 

A percentagem da forma clínica FCI foi de 53,7% (n=90), seguida da FCD 

com percentagem de 20,8% (n=35), 19,6% com a forma CCC (n=33) e 5,9% com a 

forma FCM (n=10). A percentagem da forma clínica   FCI entre os sexos foram 

semelhantes, porém, para as formas clínicas sintomáticas (CCC, FCD e FCM), os 

pacientes de sexo feminino apresentaram 25,8% da FCD; – enquanto o sexo 

masculino apresentou 21,6% da forma clínica CCC.  
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Tabela 2: Comorbidades em pacientes com a doença de Chagas Crônica. 

  Cardíaca Digestiva Mista Indeterminada Total 
  n = 33 % n = 35 % n = 10 % n = 90 % n = 

168 % 
IMC               

  
Baixo Peso  
(≤ 18,5) 0 0,00 1 2,86 0 0,00 1 1,11 2 1,19 

  
Eutrófico  
(> 18,5 e ≤ 24,9) 12 36,36 11 31,43 6 60,00 27 30,00 56 33,33 

  
Sobrepeso  
(≥ 25,0 e ≤ 29,9) 10 30,30 7 20,00 2 20,00 43 47,78 62 36,90 

  
Obesidade I  
(≥ 30,0 e ≤ 34,9) 7 21,21 11 31,43 2 20,00 14 15,56 34 20,24 

  
Obesidade II 
(≥ 35,0 e ≤ 39,9) 4 12,12 4 11,43 0 0,00 3 3,33 11 6,55 

  
Obesidade III  
(≥ 40,0) 0 0,00 1 2,86 0 0,00 2 2,22 3 1,79 

Hipertensão           
  Sim 24 72,73 18 51,43 6 60,00 38 42,22 86 51,19 
  Não 9 27,27 17 48,57 4 40,00 52 57,78 82 48,81 
Diabetes           
  Sim 11 33,33 6 17,14 1 10,00 22 24,44 40 23,81 
  Não 22 66,67 29 82,86 9 90,00 68 75,56 128 76,19 
Dislipidemia           
  Sim 20 60,61 19 54,29 5 50,00 33 36,67 77 45,83 
  Não 13 39,39 16 45,71 5 50,00 57 63,33 91 54,17 
Hipotireoidismo           
  Sim 4 12,12 2 5,71 0 0,00 5 5,56 11 6,55 
  Não 29 87,88 33 94,29 10 100,00 85 94,44 157 93,45 
Complicações 
Cardiovasculares 

          

  Sim 1 3,03 3 8,57 1 10,00 4 4,44 9 5,36 
  Não 32 96,97 32 91,43 9 90,00 86 95,56 159 94,64 

 

Quanto ao IMC, 110 (65,5%) pacientes tinham sobrepeso, dos quais 48 

(28,5%) apresentavam algum grau de obesidade. Ao serem questionados sobre os 

hábitos de vida, 127 (75,6%) não realizam nenhum tipo de atividade física, 24 (14,3%) 

eram tabagistas e 40 (23,8%) relataram consumo de álcool diariamente ou 

ocasionalmente.   

 

 

 

 



78 
 

Tabela 3: Distribuição das comorbidades nos pacientes com DC crônica. 

Quantidade de Comorbidades Distribuição % 
4 Comorbidades 7 4,2% 
3 Comorbidades 14 8,3% 
2 Comorbidades 46 27,4% 
1 Comorbidades 61 36,3% 
Nenhuma Comorbidade 40 23,8% 

 

Conforme pode ser observado na Tabela 2, dos 168 pacientes com DC 

crônica, 86 (51,2%) tinham como comorbidade a HA, 77 (45,8%) dislipidemia, 40 

(23,8%) DM, 11 (6,5%) hipotireoidismo e 9 (5,3%) alguma complicação 

cardiovascular, como o acidente vascular cerebral e o infarto agudo do miocárdio. Na 

Tabela 3, foi realizada a distribuição das comorbidades nos pacientes incluídos no 

estudo. 

 

 
Figura 2: Comparação entre a frequência de comorbidades presentes nos indivíduos 

e forma clínica da DC crônica. CCC: Cardiopatia Chagásica Crônica; FCD: Forma 

Crônica Digestiva;  FCM: Forma Crônica Mista; FCI: Forma Crônica Indeterminada. 
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Vale ressaltar que, conforme demonstrado na Figura 2, a HA, dislipidemia, 

hipotireoidismo e complicações cardiovasculares foram frequentes em pacientes que 

apresentavam forma clínica definida, com exceção do DM. Desta forma, cabe 

destacar a HA e a dislipidemia como as comorbidades frequentes à DC crônica, com 

55,8% e 57,1% respectivamente. A incidência das comorbidades também foi maior na 

faixa etária superior aos 60 anos, no qual a HA (40,1%) e as dislipidemias (33,6%) 

também foram frequentes. 

 
 
Discussão 

Como referido anteriormente a DC é um problema de saúde pública com 

vários aspectos ainda não esclarecidos, particularmente os fatores de risco 

cardiovascular relacionados à essa doença. O presente estudo não observou 

diferença significativa entre os sexos, embora a maioria dos indivíduos do sexo 

masculino incluídos no estudo foram diagnosticados em bancos de sangue após 

triagem sorológica realizada na doação. Desta forma, os dados condizem com 

aqueles encontrados na literatura, que afirmam que a DC afeta homens e mulheres 

indistintamente. Por outro lado, alguns autores sugerem que a prevalência masculina 

na DC seja significativamente menor em relação à feminina, já que as mulheres 

procuram mais os serviços de saúde para realização de exames de rotina e prevenção 

do que os homens (15,16). 

Em relação a idade geral dos pacientes (60,8±8,5 anos) ou agrupada por 

sexo, os dados foram inferiores aos achados de Almeida et. al (2007) e Alves et. al 

(2009), porém, ainda dentro da faixa etária considerada de idosos jovens. A média de 

idade dos indivíduos mais jovens (menores de 60 anos) foi de 53,4±5,6 anos, que 

pode significar o envelhecimento de indivíduos infectados nessa faixa etária. Desta 
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forma, o envelhecimento dessa população pode favorecer o surgimento de 

comorbidades que afetem a qualidade de vida do paciente, que associada a essa 

doença pode agravar o prognóstico. A associação da DC crônica com comorbidades 

como HA, DM e dislipidemias representam um importante desafio para a saúde 

pública (16–18). 

No que se refere às formas clínicas da DC crônica, houve um predomínio 

(53,5%) da FCI para ambos os sexos, o que já foi observado e descrito por outros 

autores. Isto pode estar relacionado com o fato do estudo ter sido realizado em 

pacientes em seguimento ambulatorial. Quando comparado à faixa etária, a FCI foi 

mais frequente (67,5%) em menores de 60 anos, enquanto as formas clínicas 

sintomáticas foram mais frequentes em indivíduos maiores de 60 anos (69,2%). 

Embora assintomática, a presença dos parasitas pode desencadear respostas 

inflamatórias, o que contribui para o surgimento e agravamento de alterações 

cardiovasculares. Essas alterações e outras comorbidades podem diminuir o tempo e 

a qualidade de vida dos indivíduos infectados (8,19–21). 

Já as formas clínicas sintomáticas (CCC, FCD e FCM) são as 

manifestações da fase crônica da DC. Podem ser desenvolvidas tardiamente por 

aproximadamente 30 a 40% dos indivíduos infectados. Dentre elas a CCC é a forma 

mais grave da doença, com fisiopatologia complexa e grande impacto nos indicadores 

de morbimortalidade. Assim, os dados encontrados estão de acordo com vários 

autores, que relacionam a CCC ao sexo masculino. No presente estudo a CCC foi 

relatada em 21,7% dos homens enquanto das mulheres foram 17,6% (9-10,23–24). 

A FCD afeta aproximadamente 10% dos indivíduos com DC crônica, com 

manifestações digestivas como megacólon e megaesôfago. Os sinais clínicos variam 
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desde distúrbios de motilidade assintomáticos até mais graves como disfagia, refluxo 

gastresofágico, constipação intestinal crônica e perda de peso (25). 

Diante da problemática em se tratar o indivíduo com DC crônica com drogas 

pouco eficazes e potencialmente tóxicas, o objetivo deve sempre prezar pelo controle 

dos sintomas e melhora da qualidade de vida. Dessa forma, o tratamento das 

comorbidades que os afetam pode evitar complicações futuras e aumentar a taxa de 

sobrevida desses indivíduos. As comorbidades avaliadas no estudo – obesidade, HA, 

DM, dislipidemia, hipotireoidismo, complicações cardiovasculares, tabagismo, etilismo 

e sedentarismo – além da mortalidade, podem causar danos irreversíveis e afetar 

diretamente a qualidade de vida dos indivíduos e, ocorrendo simultaneamente, podem 

aumentar o risco quando comparadas isoladamente (26,27). 

A HA no Brasil afeta aproximadamente 32,5% da população adulta e é 

responsável direta ou indiretamente por 50% das mortes por doenças 

cardiovasculares. No presente estudo, a HA foi a comorbidade mais relatada (51,2%) 

entre os indivíduos com DC crônica, o mesmo encontrado em diversos estudos, como 

por Silva et. al (2010) que encontrou HA em 64% dos indivíduos estudados. Segundo 

a Sociedade Brasileira de Cardiologia (2016), cerca de 60% dos indivíduos 

hipertensos são idosos acima de 60 anos, semelhante ao presente estudo que 

encontrou 63,9%. Esses dados sugerem que a DC pode ser responsável pela 

elevação da pressão arterial, principalmente quando acompanhada do avanço da 

idade dos indivíduos. (16,28–30) 

Avaliando todas as formas clínicas, a HA foi mais frequente na FCI, no 

entanto, ao se analisar as formas clínicas individualmente, o predomínio foi nos 

indivíduos com CCC.  Essa prevalência também foi encontrada por Bertanha et. al 

(2008) e pode ser justificada faixa etária mais avançada dos pacientes com CCC e o 
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maior tempo de evolução da doença. Assim, a incidência da HA junto da DC crônica 

é um fator que deve ser considerado no seguimento do indivíduo, já que essa situação 

pode acarretar em um comprometimento funcional do sistema cardiovascular. (31,32) 

A dislipidemia foi a segunda comorbidade que mais afetou os indivíduos 

com DC crônica, no qual esteve presente em 41,6% deles, superior ao encontrado por 

Alves et. al (2009) em um estudo com indivíduos com DC crônica no Hospital das 

Clínicas da Universidade Estadual de Campinas. As dislipidemias em conjunto com a 

HA representam importantes fatores de desencadeantes e de desenvolvimento de 

doenças cardiovasculares. Em outro estudo realizado por Teston et. al (2016) em 

adultos do sexo masculino foi encontrado mais de 50% de indivíduos com alterações 

nos níveis lipídicos, com chances 2,6 maiores de desenvolver doença cardiovascular 

que indivíduos normais. (33–35) 

A frequência de DM no presente estudo foi baixa. São encontrados poucos 

estudos que relacionam o DM com a DC crônica, porém, Campos e Cançado (1962) 

demonstraram que os pacientes com a FCI da DC crônica mostraram resistência 

insulínica. Já Oliveira et. al (1993) demonstraram desenervação parassimpática e 

lesão nas células pancreáticas pela DC. Dos indivíduos com DM, 75% apresentavam 

sobrepeso e obesidade. Essa associação entre excesso de peso e DM se torna ainda 

mais importante na população brasileira, onde existem estudos que afirmam que mais 

da metade estão acima do peso. Dessa forma, sugere-se que a DM seja uma 

comorbidade relacionada a fatores de risco modificáveis como hábitos alimentares e 

sedentarismo; e quando associada a outras comorbidades eleva o risco de doenças 

cardiovasculares. (36–39) 

Outro aspecto relevante no presente estudo está associado ao excesso de 

peso. Esse achado pode contribuir pela prevalência de HA e dislipidemia já 
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observado. No presente estudo, mais de 65% dos indivíduos apresentavam 

sobrepeso e obesidade. Isso demonstra a importância de adoção de estratégias que 

visem incentivar hábitos alimentares saudáveis e prática de atividade física, para que 

se controle diversos fatores de risco para doenças cardiovasculares.  

Entre os hábitos de vida, o tabagismo e o alcoolismo não foram 

significativos (14,3% e 23,8%, respectivamente), porém, o sedentarismo foi observado 

em 75,6% dos indivíduos. A avaliação do sedentarismo é de suma importância no 

desenvolvimento de doenças cardiovasculares. A cada ano, aproximadamente 3,2 

milhões de mortes são ocasionadas pela prática insuficiente de atividade física fator 

já considerado como prioridade de saúde pública no mundo. Segundo dados do 

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE), no Brasil, o sedentarismo atinge 

cerca de 80,8% dos adultos. Sendo que, somente na cidade de São Paulo, Mello et. 

al (1998) verificaram uma taxa 68,7% de adultos sedentários. Em um estudo realizado 

em Bambuí, Minas Gerais, o sedentarismo foi observado em 29,8% de 1.479 

pacientes com doença de Chagas (> 60 anos). Valores similares ao nosso, foram 

encontrados por Geraix et. al (2007), em uma coleta de dados retrospectivo com 

pacientes chagásicos atendidos no mesmo ambulatório de nosso estudo, no qual 

relataram que 83,3% eram sedentários. Isso mostra que em nossa população de 

estudo, muitos indivíduos são adeptos ao sedentarismo. Esse fator é bastante 

preocupante pois o sedentarismo pode atuar negativamente quanto às funções 

cognitivas, aumentar o risco de infarto do miocárdio como também ser um fator de 

risco para diversas doenças crônicas. (21,40–43) 

Quanto ao hipotireoidismo, foi observado baixa frequência nos indivíduos 

estudados. O hipotireoidismo é uma das desordens endócrinas mais comuns e é 

caracterizado pela deficiência na produção do hormônio da tireoide. A sua prevalência 
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é variável, mas sabe-se que indivíduos em idade avançada e mulheres são os mais 

acometidos. Embora os sintomas não sejam específicos, sabe-se que o 

hipotireoidismo está associado ao ganho de peso, hipertensão e alterações 

cardiovasculares, que constituem comorbidades importantes também na DC crônica. 

(44–46) 

Não houve associação entre a baixa frequência de complicações 

cardiovasculares e outras comorbidades, bem como a forma clínica da DC crônica. 

 

Conclusão 

Enfim, podemos concluir que grande parte dos indivíduos com DC crônica 

identificados no serviço ambulatorial são idosos, uma população particularmente 

vulnerável tanto pela DC presente quanto pela associação de comorbidades. Essas 

comorbidades, individuais ou associadas, podem agravar a situação de saúde do 

indivíduo e causar danos cardiovasculares graves. Na ausência de um tratamento 

específico para a DC crônica, é importante a adoção de medidas que visem o controle 

dessas comorbidades e que favoreçam a qualidade de vida desses indivíduos. 
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Resumo 

INTRODUÇÃO: A DC representa um importante desafio para a saúde pública no 

Brasil e no mundo com a necessidade de métodos alternativos para melhora da 

qualidade de vida desses pacientes. O envelhecimento dessa população favorece o 

surgimento de comorbidades que aumentam o risco de doenças cardiovasculares, 

sobretudo obesidade e hipovitaminose D. Dessa forma, acredita-se que a 

imunomodulação da vitamina D, pincipalmente na produção de peptídeos 

antimicrobianos como catelicidina LL-37, esteja relacionado com sintomas graves da 

DC. 
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OBJETIVO: Determinar os níveis séricos de vitamina D, LL-37 e os polimorfismos do 

gene VDR em pacientes com DC crônica. 

MATERIAL E MÉTODOS: Estudo realizado com pacientes do sexo masculino com as 

formas cardíaca e indeterminada da DC no Ambulatório de Doenças Tropicais. Dados 

clínicos, antropométricos e sangue para análises laboratoriais foram obtidos. Os níveis 

séricos de 25(OH)D3 e LL-37 foram determinados por quimiluminescência e ELISA, 

respectivamente. Os polimorfismos Fok(rs731236), Bsm(rs1544410), Apa(rs7975232) 

e Taq(rs731236) do gene VDR foram realizados através de PCR-RFLP. 

RESULTADOS: Foram incluídos no estudo 64 pacientes, 18 cardíacos e 46 

indeterminados. Diferenças entre os grupos para as variáveis idade, etnia, IMC, HA, 

DM e dislipidemias não foram encontradas, porém a forma cardíaca apresentou níveis 

séricos de 25(OH)D3 inferiores a forma indeterminada; o mesmo não ocorreu com LL-

37. A associação entre os polimorfismos, vitamina D e forma clínica não foi 

significativa. 

CONCLUSÃO: Os níveis diminuídos de vitamina D sugere associação com a forma 

cardíaca da DC. Torna-se necessário estudos sobre o papel da vitamina D e LL-37 na 

resposta imune e na associação dos polimorfismos e susceptibilidade a doenças. 

 

Introdução 

A doença de Chagas (DC) é uma doença negligenciada causada pelo 

parasita protozoário Trypanosoma cruzi e presente em 21 países latino-americanos 

(1–3). Somente no Brasil estima-se que existam de 2 a 3 milhões de pessoas 

infectadas com 6 mil mortes por ano (4). Porém, a DC também é considerada um 

problema de saúde pública emergente na América do Norte, Europa e Japão devido 

a imigração de áreas endêmicas para essas regiões (5). Além de sua importância 
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clínica e epidemiológica, a DC ainda tem seu impacto financeiro nos serviços de 

saúde, já que o estabelecimento de sintomas precoces pode levar a tratamentos de 

longo prazo e procedimentos cirúrgicos de alta complexidade (6,7). 

A DC possui duas fases distintas, sendo uma aguda que se desenvolve de 

8 a 10 dias após a invasão do parasita; e uma crônica de 2 a 3 meses após a infecção 

inicial que pode durar por toda a vida (8,9). Cerca de 60 a 70% dos pacientes na fase 

crônica permanecem assintomáticos e o restante pode evoluir para a forma crônica 

sintomática com acometimento de órgãos do trato gastrointestinal e/ou coração (9–

11). A forma cardíaca é considerada a manifestação mais importante da DC, tanto por 

sua frequência quanto por sua severidade, com sinais e sintomas que vão desde 

distúrbios no sistema condutor até condições mais graves como cardiomegalia, 

falência cardíaca e morte súbita (12–15) 

Apesar de diversos estudos envolvendo a patogênese da DC, poucos deles 

procuram desvendar o motivo de alguns pacientes permaneceram assintomáticos e 

outros desenvolverem manifestações mais graves da DC. Ainda assim, alguns autores 

sugerem que isso possa estar relacionado com a resposta inflamatória, os 

mecanismos imunes envolvidos na eliminação do parasita e a interação genômica 

entre o parasita e o hospedeiro (16–18). 

A indisponibilidade de drogas eficazes no combate à DC em sua fase 

crônica faz com que sejam necessárias a adoção de tratamentos alternativos que 

evitem complicações graves, limitem a progressão da doença, diminuam o risco 

cardiovascular e aumentem a sobrevida desses (19,20). Dessa forma, o controle de 

comorbidades crônico-degenerativas como hipertensão arterial (HA), diabetes 

mellitus (DM), dislipidemias e obesidade se torna essencial, já que as mesmas 



93 
 

dificultam o tratamento da DC e podem causar danos irreversíveis ao sistema 

cardiovascular (20–23). 

Dentre as comorbidades relacionadas à DC, a obesidade tem ganho 

destaque. Um estudo conduzido por Navarro et al. (2013) identificou que o 

sobrepeso/obesidade estava presente em 86% dos pacientes com a forma 

indeterminada da DC, sugerindo que os mesmos cuidados direcionados à população 

geral devam ser realizados com esses pacientes (24). Dessa forma, identificar essas 

comorbidades na DC poderia contribuir para a melhora da qualidade de vida desses 

pacientes, sobretudo os que possuem a forma cardíaca da doença (25,26). 

Por outro lado, a obesidade e o aumento, da circunferência abdominal, com 

consequente aumento do Índice de Massa Corpórea (IMC), também tem sido 

relacionado com a hipovitaminose D3 e o risco para doenças cardiovasculares, 

tornando-se um importante problema de saúde. (27–29). Essa associação entre a 

hipovitaminose D3 e o aumento de risco cardiovascular são importantes para a saúde 

pública, já que a suplementação com a vitamina D3 é segura e de baixo custo (30).  

Além do risco para doenças cardiovasculares, a vitamina D3 também tem 

um importante papel na resposta imune do organismo devido à sua atividade 

imunomoduladora (31,32). Seus níveis séricos têm influência direta sobre macrófagos, 

aumentando o “burst oxidativo” – com a maturação e a produção de citocinas, de 

fosfatase ácida, de peróxido de hidrogênio e de peptídeos antimicrobianos – e 

impedindo a expressão de citocinas inflamatórias (33–36). Além disso, a vitamina D 

também facilita a motilidade de neutrófilos e sua função fagocítica, reduzindo as 

respostas inflamatórias locais e sistêmicas (37,38).  

Já a expressão de peptídeos antimicrobianos é responsável pela 

eliminação de diversos microrganismos como bactérias, vírus, fungos e parasitas, 
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sendo considerado um antibiótico endógeno (39–42). Um dos peptídeos 

antimicrobianos que sofre influência da vitamina D é a catelicidina LL-37 que é 

encontrado em diversas células do sistema imune, com a função de ativar e controlar 

as respostas imunes, aumentando a liberação de citocinas e quimiocinas (43–46). 

Além de seu papel na imunidade inata, defesa do hospedeiro e inflamação, a 

catelicidina LL-37 ainda está relacionada à angiogênese e arteriogênese (47). 

Para que a vitamina D3 exerça seus efeitos fisiológicos é necessária a 

ligação com o Receptor de Vitamina D (VDR), um receptor da família de receptores 

de hormônios esteroides situado no núcleo celular (48–51). Além do núcleo, acredita-

se que o VDR esteja expresso em diversos tecidos e células do organismo, o que 

sugere o efeito parácrino/autócrino da vitamina D (49,52–54). 

A síntese do receptor VDR é realizada pelo gene VDR localizado 

cromossomo 12, posição 12q13.11. Esse gene é composto por 11 éxons, sendo que 

a região codificante, responsável pela expressão de proteínas do receptor VDR, 

compreende os éxons 2 a 9 (55). Nesse gene ainda estão localizadas variações 

genéticas em sítios de enzimas de restrição que podem ou não terem efeitos 

fisiológicos, as quais são denominadas Polimorfismos de Nucleotídeos Únicos (SNPs) 

(56,57). Esses SNPs podem estar relacionados com as variações na susceptibilidade 

de desenvolvimento de doenças, sendo as variações Fok (rs731236), Bsm 

(rs1544410), Apa (rs7975232) e Taq (rs731236) as mais utilizadas para estudos de 

associação genética (58–62).  

Sabendo que o grau de adiposidade ou obesidade pode interferir nos níveis 

de vitamina D e sua diminuição pode estar associada à menor produção de peptídeos 

antimicrobianos, acredita-se que isso contribua para o aparecimento de sintomas mais 

graves da DC. Assim, o objetivo deste trabalho foi determinar os níveis séricos de 
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25(OH)D3, catelicidina LL-37 e polimorfismos do gene VDR em pacientes adultos do 

sexo masculino na fase crônica da doença de Chagas com as formas clínicas cardíaca 

e indeterminada. 

 

Pacientes e Métodos 

Esse estudo foi autorizado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Faculdade de Medicina de Botucatu (Parecer nº. 1.576.519/2016). Todos os 

participantes foram informados a respeito do estudo e assinaram o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). 

Foram incluídos pacientes adultos do sexo masculino na fase crônica da 

DC com as formas cardíacas e indeterminadas atendidos no ambulatório que trata 

distúrbios nutricionais e metabólicos de pacientes portadores de doenças tropicais do 

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu – UNESP.  

Não foram incluídos no estudo pacientes que possuíam as formas 

crônicas digestiva e mista da DC, bem como os que se negaram a realizar exames 

para confirmação da doença e sua forma clínica. Àqueles que se recusaram a assinar 

o TCLE ou que não compareceram aos compromissos agendados para o exame 

clínico e coleta de sangue também não foram incluídos. 

Os portadores da forma indeterminada foram aqueles que apresentavam 

sorologia positiva em pelo menos dois métodos (quimioluminescência, 

hemaglutinação ou imunofluorescência indireta) e com eletrocardiograma (ECG), 

enema opaco e esôfagos-estômago-duodeno (EED) normais e ausência de sintomas 

clínicos.  

Para a forma cardíaca foram incluídos os pacientes que, além de 

sorologias positivas, apresentavam alterações no ECG, radiografia de tórax e 
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sintomas clínicos como palpitações, arritmias, incluindo extra-sístole ventricular, 

taquicardia e diferentes graus de bloqueios cardíacos. 

Os pacientes foram submetidos ao exame clínico para obtenção de 

dados antropométricos como peso (Kg), altura (m), índice de massa corpórea (IMC) e 

circunferência abdominal (cm). A consulta de prontuário foi realizada para verificar a 

idade (anos) e a existência de comorbidades como hipertensão arterial (HA), diabetes 

mellitus (DM) e dislipidemias. O IMC foi classificado de acordo com os parâmetros 

estabelecidos pela Organização Mundial de Saúde (OMS), sendo Baixo Peso (IMC < 

18,5 Kg/m2), Eutrófico (IMC 18,5 – 24,9 Kg/m2), Sobrepeso (IMC 25,0 – 29,9 Kg/m2), 

Obesidade I (IMC 30,0 – 34,9 Kg/m2), Obesidade II (IMC 35,0 – 39,9 Kg/m2) e 

Obesidade III (IMC ≥ 40 Kg/m2). Foram classificados como alto risco para doenças 

cardiovasculares os pacientes com circunferência abdominal > 102 cm de acordo com 

o National Cholesterol Education Program (NCEP) - Adult Treatment Panel III (ATPIII). 

 

Determinação dos Níveis Séricos de 25(OH)D3 

A determinação dos níveis séricos de 25(OH)D3, catelicidina LL-37 e 

polimorfismos do gene VDR foram realizados a partir da coleta de 5 mL de sangue 

venoso periférico. Uma alíquota de 1 mL de sangue total foi separada para extração 

de DNA e o restante centrifugada para obtenção do soro para dosagem da 25(OH)D 

e catelicidina LL-37.  

Os níveis séricos da 25(OH)D3 foram determinados com Kit Abbott 25OHD 

(Abbott Laboratories, North Chicago, IL, USA) através do Imunoensaio 

Quimioluminescente de Micropartículas (CMIA) no equipamento Architect i2000SR 

(Abbott Laboratories, North Chicago, IL, USA) localizado no Laboratório de Análises 

Clínicas do Hospital das Clínicas de Botucatu – SP, conforme as instruções do 
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fabricante. Os resultados foram classificados de acordo com a Endocrine Society para 

vitamina D, tendo como referência de suficiência os valores superiores a 30 ng/mL, 

insuficiência os valores entre 20 ng/mL e 30 ng/mL e deficiência os valores inferiores 

a 20 ng/mL. 

 

Determinação dos Níveis Séricos de Catelicidina LL-37 

A catelicidina LL-37 foi determinada pelo método sandwich enzyme-linked 

immuno-sorbent (ELISA) através do CAMP ELISA Kit Human OKEH00728 (Aviva 

Systems Biology, San Diego, CA), conforme instruções do fabricante. A placa 

contendo anticorpos para catelicidina LL-37 foi incubada com os padrões e amostras. 

Após a lavagem, foi adicionado um anticorpo detector biotinilado específico para 

catelicidina LL-37 e novamente incubado. Em seguida, a placa foi lavada e adicionado 

o conjugado de Avidina-Peroxidase. Após a incubação, adicionou-se o substrato TMB 

no qual gerou uma reação enzimática catalisada por HRP, gerando um produto de cor 

azul. Após a adição da solução de parada a coloração mudou para amarela, a qual foi 

lida por uma absorbância de 450 nm. A curva padrão utilizada foi de 0,125 a 8 ng/mL. 

 

Caracterização dos Polimorfismos 

 
Extração de DNA Genômico 

Para a determinação dos polimorfismos o DNA genômico foi isolado a partir 

de leucócitos do sangue venoso periférico utilizando o Kit PureLink® Genomic DNA 

Mini Kits K182001 (Invitrogen, Carlsbad, USA), de acordo com as instruções do 

fabricante. O DNA extraído foi mantido em freezer -80°C até a realização das análises. 

A quantificação do DNA foi realizada no espectrofotômetro NanoVue Plus (GE 

Healthcare, Little Chalfont, Buckinghamshire, UK). Os SNPs no gene VDR foram 
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selecionados a partir de busca na literatura e banco de dados dbSNP no NCBI 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP) com as seguintes denominações Fok 

(rs731236), Bsm (rs1544410), Apa (rs7975232) e Taq (rs731236).  

 
Reação em Cadeia de Polimerase para os SNPs 

A amplificação de todos os SNPs pela PCR foi realizada em um volume de 

25 µL contendo 50 ng de DNA genômico, água Mili-Q, tampão, 3,0 mM de MgCl2, 0,2 

mM de cada de dNTP, 20 pM de cada primer e 1 U de Taq DNA Polimerase (Cellco®, 

São Carlos, Brasil). As sequências nucleotídicas de cada primer e tamanho do 

fragmento estão descritas na Tabela 1.  

Para os SNPs Apa (rs7975232) e Taq (rs731236) as condições para a PCR 

foram as seguintes: desnaturação inicial à 95°C por 5 minutos, 35 ciclos de 

desnaturação à 95°C por 20 segundos, anelamento à 59°C por 30 segundos e 

extensão à 72°C por 2 minutos; com uma extensão final de 72°C por 10 minutos. Para 

o SNP Fok (rs731236) foram: desnaturação inicial à 95°C por 5 minutos, 35 ciclos de 

desnaturação à 95°C por 45 segundos, anelamento à 58°C por 45 segundos e 

extensão à 72°C por 45 segundos; com uma extensão final de 72°C por 10 minutos. 

No SNP Bsm (rs1544410) as condições foram: desnaturação inicial à 94°C por 4 

minutos, 35 ciclos de desnaturação à 94°C por 30 segundos, anelamento à 58,5°C 

por 30 segundos e extensão à 72°C por 30 segundos; com uma extensão final de 

72°C por 5 minutos.  

Todos os produtos de PCR monitorados por eletroforese em gel de agarose 

2%, corado com brometo de etídeo a 0,1% (4 µL em 50 ml de gel de agarose) e 

visualizados e fotodocumentados em transiluminador ultravioleta (UVP, Upaland, CA, 

USA). 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP
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Tabela 1. Single Nucleotide Polymorphism (SNP), sequências nucletotídicas e 

tamanho de fragmento da Reação em Cadeia de Polimerase (PCR). 

SNP Reference 
Sequence Primer Forward Primer Reverse Tamanho do 

Fragmento 
Taq  
T/C rs731236 5'CAGAGCATGGAC

AGGGAGCAA3' 
5'GCAACTCCTCAT
GGCTGAGGTCTC3' 745 pb 

Fok 
T/C rs2228570 

5'AGCTGGCCCTGG
CACTGACTCTGGC

TCTG3' 

5'ATGGAAACACCT
GCTTCTTCTCCCTC

3' 
265 pb 

Bsm 
A/G rs1544410 5'AGTGTGCAGGCG

ATTCGTAG3' 
5'ATAGGCAGAACC

ATCTCTCAG3' 191 pb 

Apa 
T/G rs7975232 5'CAGAGCATGGAC

AGGGAGCAA3' 
5'GCAACTCCTCAT
GGCTGAGGTCTC3' 745 pb 

 

Digestão dos Produtos de PCR para RFLP 

Após a amplificação, 10 µL de cada produto de PCR foram submetidos à 

RFLP com 1 µL de sua enzima de restrição correspondente para o procedimento de 

digestão, sendo FokI, ApaI e BsmI (New England BioLabs, Boston, MA, USA) e TaqI 

(Jena Bioscience, Munich, Germany). Nessa etapa, as enzimas são mantidas a uma 

temperatura constante de incubação por 1 hora, de acordo com as instruções do 

fabricante, para cortar o fragmento de DNA em regiões específicas e gerando novos 

fragmentos de diferentes tamanhos.  

Os genótipos e alelos dos SNPs do gene VDR foram baseados de acordo 

com a ausência (letra maiúscula) ou a presença (letra minúscula) do sítio de restrição, 

conforme Figura 1. A temperatura de incubação, os sítios de restrição, as 

representações dos genótipos dos fragmentos estão descritas na Tabela 2. 
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Tabela 2. Temperatura de incubação, sítios de restrição e produtos de Restriction 

Fragment Length Polymorphism (RFLP) das amostras analisadas. 

Enzima de 
Restrição 

Temperatura de 
Incubação Sítio de Restrição Produtos de RFLP (pb) 

TaqI 65°C 5’- T↓CG A-3’  
3’- A GC↑T-5’ 

TT - TT: 494 e 251 
TC - Tt: 494, 293, 251 e 201 
CC - tt: 293, 251 e 201 

FokI 37°C 5’-GGATG N9↓-3’  
3’-CCTAC N13↑-3’ 

CC - FF: 265 
CT - Ff: 265, 196 e 69 
TT - ff: 196 e 69 

BsmI 65°C 5’- GAATGCN↓-3’  
3’- CTTAC↑GN-5' 

AA - BB: 191 
AG - Bb: 191, 115 e 76 
GG - bb: 115 e 76 

ApaI 25°C 5’- G GGCC↓C-3’  
3’- C↑CCGG G-5 

AA - AA: 745 
AC - Aa: 745, 531 e 214 
CC - aa: 531 e 214 

TaqI: Thermus aquaticus; FokI: Flavobacterium okeanokoites; BsmI: Bacillus stearothermophilus; ApaI: Arthrobacter luteus; TT: 

homozigoto mutado; Tt: heterozigoto; tt: homozigoto selvagem; FF: homozigoto selvagem; Ff: heterozigoto; ff: homozigoto 

mutado; BB: homozigoto mutado; Bb: heterozigoto; bb: homozigoto selvagem; AA: homozigoto mutado; Aa: heterozigoto; aa: 

homozigoto selvagem; pb: pares de base. 

 

Figura 1: Géis representativos 

para determinação dos 

genótipos dos SNPs Fok 

(rs731236), Bsm (rs1544410), 

Apa (rs7975232) e Taq 

(rs731236). TT: homozigoto mutado; Tt: 

heterozigoto; tt: homozigoto selvagem; FF: 

homozigoto selvagem; Ff: heterozigoto; ff: 

homozigoto mutado; BB: homozigoto mutado; 

Bb: heterozigoto; bb: homozigoto selvagem; 

AA: homozigoto mutado; Aa: heterozigoto; aa: 

homozigoto selvagem; pb: pares de base. 
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Análise Estatística 

As análises estatísticas foram realizadas através do software SigmaPlot®, 

versão 12.5 para Windows® (Systat Software, Inc., San Jose, CA, USA). Os dados 

qualitativos foram analisados através do teste de qui-quadrado ou Teste Exato de 

Fischer, dependendo dos valores dos dados nas tabelas de contingência.  

Para os dados quantitativos foram utilizadas análises paramétricas ANOVA 

e teste-t de Student para variáveis com distribuição normal; para as variáveis com 

distribuição assimétrica foram analisadas através de Kruskal Wallis e Mann-Whitney.  

Para a correlação com os níveis de vitamina D, catelicidina, IMC e cintura 

foram utilizados o teste não paramétrico de Coeficiente de Correlação de Pearson. 

Foram considerados diferenças significativas entre os grupos para valores que p < 

0,05. 

 
Resultados 

Foram incluídos no estudo 64 pacientes do sexo masculino, sendo 46 com 

a forma indeterminada e 18 com a forma cardíaca. A média de idade foi de 60,8 ± 8,9 

anos para ambos os grupos e não houve diferença estatística entre as faixas etárias 

menor e maior que 60 anos e as formas clínicas da DC (p = 0,646). As demais 

características dos pacientes incluídos no estudo, agrupados por sua forma clínica, 

estão descritas na Tabela 3.  

Não foram encontradas diferenças entre os grupos para as comorbidades 

associadas à obesidade, tais como idade, etnia, peso, altura, cintura, IMC, HA, DM e 

dislipidemias. Porém, as dislipidemias foram as comorbidades presentes em 62,5% 

dos pacientes. Ao se avaliar o IMC, pode-se observar que o sobrepeso (IMC 25,0 – 

29,9 Kg/m2) esteve presente em ambos os grupos.   
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Quanto aos níveis séricos de 25(OH)D3 foi possível verificar que os 

pacientes com a forma cardíaca apresentavam níveis mais baixos que os pacientes 

com a forma indeterminada, sem diferença de IMC, peso, altura e idade (Tabela 3). 

Porém, apesar dos níveis séricos estarem diminuídos nos pacientes com a forma 

cardíaca, o mesmo não ocorreu com os níveis séricos de catelicidina, já que os 

pacientes de ambos os grupos apresentaram níveis semelhantes desse peptídeo 

antimicrobiano (Tabela 4). 

 

Tabela 3. Características dos pacientes com DC. 

Variáveis Forma Indeterminada Forma Cardíaca Valor p (n = 46) (n = 18) 
Idade (anos)1 60,3 ± 8,1 62,2 ± 11,0 0,453 
Etnia2       
  Branco - n (%) 38 (82,6) 11 (61,1) 

0,065   Pardo (%) 3 (6,5) 5 (27,8) 
  Negro (%) 5 (10,9) 2 (11,1) 
Cintura1 (cm) 96,3 ± 9,4 97,8 ± 12,5 0,592 
Peso1 (kg) 75,6 ± 11,5 75,0 ± 14,9 0,859 
Altura1 (m) 1,68 ± 0,06 1,69 ± 0,06 0,509 
IMC1 (Kg/m2) 26,9 ± 3,8 26,2 ± 4,3 0,506 
Hipertensão 
Arterial2       

  Sim 17 (37,0) 11 (61,1) 0,141   Não 29 (63,0) 7 (38,9) 
Diabetes Mellitus2       
  Sim 13 (28,3) 7 (38,9) 0,600   Não 33 (71,7) 11 (61,1) 
Dislipidemias2       
  Sim 32 (69,6) 8 (44,4) 0,114   Não 14 (30,4) 10 (55,6) 
25(OH)D31 (ng/mL) 29,3 ± 5,8 25,4 ± 7,3 0,030 
Catelicidina3 
(ng/mL) 3,98 (0,01 - 33,41) 2,68 (0,03 - 18,76) 0,286 

1: Valores expressos em Média ± Desvio Padrão, com Teste-t; 2: Valores 
expressos em n (%), com teste de Qui-Quadrado; 3: Valores expressos em Média 
(Mínimo - Máximo), com teste Mann-Whitney. cm: centímetros; kg: quilograma; m: 
metro; kg/m2: quilograma por metro quadrado; IMC: Índice de Massa Corpórea; 
ng/mL: nanograma por mililitro; 25(OH)D3: 25 hidroxivitamina D3. 
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Tabela 4. Níveis séricos de 25(OH)D3 e catelicidina, segundo forma clínica da DC 

crônica. 

Variáveis 
Forma Indeterminada Forma Cardíaca 

Valor p 
(n = 46) (n = 18) 

Vitamina D1 (ng/mL) 29,3 ± 5,8 25,4 ± 7,3 0,030 
  Suficiente2 19 (41,3) 4 (22,2) 

0,119   Insuficiente2 24 (52,2) 10 (55,6) 
  Deficiente2 3 (6,5) 4 (22,2) 
Catelicidina3 (ng/mL) 3,98 (0,01 - 33,41) 2,68 (0,03 - 18,76) 0,286 
1: Valores expressos em Média ± Desvio Padrão, com Teste-t; 2: Valores expressos 
em n (%), com teste de Qui-Quadrado; 3: Valores expressos em Média (Mínimo - 
Máximo), com teste Mann-Whitney. ng/mL: nanograma por mililitro. 

 
 

A correlação entre os níveis séricos de 25(OH)D3 com catelicidina, IMC e 

cintura não foram estatisticamente significantes para ambas as formas clínicas 

(Tabela 5). O mesmo pode ser verificado para correlação da catelicidina com IMC e 

cintura. 

 

Tabela 5. Correlação dos níveis séricos de 25(OH)D3, catelicidina, Índice de Massa 

Corpórea (IMC) e cintura dos pacientes com DC. 

Variáveis 25(OH)D3 Catelicidina 
r2 Valor p r2 Valor p 

Catelicidina -0,0336 0,792 - - 
IMC 0,0557 0,662 -0,0353 0,782 
Cintura -0,0534 0,675 0,0213 0,867 

25(OH)D3: 25 hidroxivitamina D3. 

 

Para análise dos SNPs do gene VDR foram excluídos 6 pacientes para o 

Taq (rs731236), 5 para o Fok (rs731236), 4 para o Apa (rs7975232) e 3 para o Bsm 

(rs1544410). A exclusão ocorreu devido a impossibilidade de extração do DNA e 

amplificação na PCR-RFLP ou insuficiência de material para análise. Quanto à 



104 
 

distribuição dos SNPs do gene VDR (Tabela 6), verifica-se que as frequências alélicas 

e genotípicas observadas para as variantes Fok (rs731236), Bsm (rs1544410), Apa 

(rs7975232) e Taq (rs731236) não apresentaram diferenças significativas entre os 

níveis séricos de 25(OH)D3. A análise dos polimorfismos para o gene VDR e forma 

clínica da DC também não diferiu entre as formas clínicas analisadas, conforme 

demonstrado na Tabela 7. 

 

Tabela 6. Distribuição de genótipos e frequência alélica (FA) entre os níveis séricos 

de 25(OH)D3 em pacientes com DC crônica.  

    
Genótipo Deficiente Insuficiente Suficiente Total 

Fr. Alélica Valor 
p     Alelo FA 

Po
lim

or
fis

m
o 

Taq 
(rs731236) 

TT (M) 5 16 10 31 
T 0,74 

0,617 
Tt (H) 1 13 10 24 
tt (S) 0 2 1 3 

t 0,26 
n 6 31 21 58 

Fok 
(rs731236) 

FF (S) 3 8 7 18 
F 0,56 

0,767 
Ff (H) 2 17 11 30 
ff (M) 2 5 4 11 

f 0,44 
n 7 30 22 59 

Apa 
(rs7975232) 

AA (M) 3 17 11 31 
A 0,69 

0,837 
Aa (H) 3 12 6 21 
aa (S) 1 3 4 8 

a 0,31 
n 7 32 21 60 

Bsm 
(rs1544410) 

BB (M) 1 8 6 15 
B 0,60 

0,207 
Bb (H) 6 23 14 43 
bb (S) 0 0 3 3 

b 0,40 
n 7 31 23 61 

M: Homozigoto Mutado; S: Homozigoto Selvagem; H: Heterozigoto. 
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Tabela 7. Distribuição de genótipos e frequência alélica entre as formas clínicas da 

DC crônica. 

     
Genótipo Forma 

Indeterminada 
Forma 

Cardíaca Total 
Fr. Alélica 

Valor p 
    Alelo FA 

Po
lim

or
fis

m
o 

Taq 
(rs731236) 

TT (M) 21 10 31 
T 0,74 

0,458 
Tt (H) 18 6 24 
tt (S) 3 0 3 

t 0,26 
n 42 16 58 

Fok 
(rs731236) 

FF (S) 11 7 18 
F 0,56 

0,511 
Ff (H) 23 7 30 
ff (M) 8 3 11 

f 0,44 
n 42 17 59 

Apa 
(rs7975232) 

AA (M) 26 5 31 
A 0,69 

0,078 
Aa (H) 13 8 21 
aa (S) 4 4 8 

a 0,31 
n 43 17 60 

Bsm 
(rs1544410) 

BB (M) 12 3 15 
B 0,6 

0,422 
Bb (H) 30 13 43 
bb (S) 3 0 3 

b 0,4 
n 45 16 61 

M: Homozigoto Mutado; S: Homozigoto Selvagem; H: Heterozigoto. 
 

 
Discussão 

Os níveis de vitamina D3 encontrados neste estudo foram inferiores nos 

pacientes com a forma cardíaca da Doença de Chagas crônica. Cerca de 85% dos 

idosos possuem esta deficiência e 90% do institucionalizados e observada em 50% 

em indivíduos jovens (63). O fornecimento da Vitamina D pelo SUS já é mencionada 

e recomendada pelo Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM) e 

sua suplementação já é uma preocupação mundial. Em nosso estudo a percentagem 

de pacientes com suficiência foi de 36%; e insuficiência e deficiência foram de 64%, 

percentagens superiores ao observado por Martini et al. (2012) em adultos e idosos 

(64). Os fatores como etnia, cor de pele, idade e IMC, que poderiam interferir nos 

níveis de vitamina D3 não foram diferentes entre os grupos estudos, sugerindo que a 
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diferença dos níveis de vitamina D3 esteja relacionado à forma clínica cardíaca da DC 

crônica.  

Os pacientes com a forma cardíaca, de um modo geral, apresentam 

diversas alterações imunológicas que vão desde a presença de inflamação sistêmica 

até a inflamação dos tecidos comprometidos e infectados com o parasita. Dessa 

forma, a hipovitaminose D3 pode ser um importante fator na resposta imune adequada 

ao T. cruzi. Isso porque a vitamina D3 regula negativamente a resposta Th1 e suas 

citocinas (65–67). A supressão do perfil Th17 também é sugerida pelo fato de que a 

hipovitaminose D3 também está presente em doenças autoimunes, nas quais a 

inflamação e a lesão de tecidos é mediada pelo mesmo (68,69). Este fato é reforçado 

por trabalhos que sugerem o aumento de IL-10 por Treg CD4+ e CD25+ (70).  

A vitamina D3 é capaz de suprimir a produção de citocinas pró-inflamatórias 

como IFN-γ, IL-17 e IL-21, porém parece não afetar substancialmente a divisão de 

células T CD4+ e CD25+ (65–67,69). Além disso, tem ação anti-inflamatória (71) e 

propicia  a formação do perfil Th2 e produção de peptídeos antimicrobianos como a 

catelicidina e defensinas (45). Os níveis baixos de vitamina D3 poder favorecer a 

inflamação e ausentar o hospedeiro de uma resposta imune tipo Th1 não protetora. A 

formação de células Treg, CTLA-4+ e FoxP3+, linfócitos com grande capacidade 

supressora da resposta imune, também é estimulada pela presença de vitamina D3 

(69). 

Em estudos experimentais com camundongos, a vitamina D3 tem sua 

importância relacionada com a manutenção da integridade do epitélio pulmonar e 

supressão de citocinas inflamatórias no pulmão de camundongos BALB-C. A 

suplementação em camundongos deficientes diminuiu a produção de citocinas 

inflamatórias e número de macrófagos e neutrófilos em lavado broncoalveolar (72,73). 
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Outros efeitos são citados em infecções in vitro com o vírus da Dengue, no qual 

macrófagos humanos sob suplementação com vitamina D3 apresentaram diminuição 

de receptores para manose e secreção moderada de TNF-α e IL-1β (74). A vitamina 

D3 também regula negativamente o acúmulo de depósitos de colesterol em 

macrófagos, reforçando a ideia da necessidade de reposição em pacientes com a 

forma cardíaca da DC crônica (75). 

A hipovitaminose D observada deve ser decorrente também da idade e 

presença de sobrepeso/obesidade a qual os pacientes com DC crônica se encontram. 

Estas condições somadas a presença da doença podem agravar tanto a DC como as 

comorbidades associadas ao envelhecimento, apesar dos grupos estudados não 

apresentarem diferenças de idade, etnia e IMC. A hipovitaminose D encontrada na 

população de estudo pode ser considerada expressiva visto que os pacientes com a 

DC crônica na forma cardíaca apresentaram níveis mais baixos que pacientes com a 

forma indeterminada. A vitamina D3 é um mediador da atividade de macrófagos contra 

M. tuberculosis, expressando VDR e enzima CYP27B1 via estimulação de TLR-2/1. A 

interação entre VDR e vitamina D3 estimula a produção de peptídeos antimicrobianos 

como a catelicidina (76).  

Através da determinação da vitamina D3 é possível propor novas terapias 

para tratamento de pacientes e posterior acompanhamento clínico. A diferença 

significativa dos níveis séricos de 25(OH)D3 nos pacientes com a forma cardíaca em 

relação com a forma indeterminada da DC crônica reforça a necessidade de 

suplementação de vitamina D3 nesses pacientes. Porém, os níveis séricos de 

catelicidina LL-37 não diferiram entre as duas formas clínicas, bem como na sua 

correlação com os níveis séricos de vitamina D3 e nem com as formas clínicas 

estudadas. Isso não diminui a importância desse peptídeo na DC, visto que pode ser 
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modulado por citocinas. A catelicidina é produzida por macrófagos e pode sofrer 

influência de citocinas que regulam negativamente ou positivamente a resposta de 

macrófagos, particularmente IL-17 e IL-22 que são cruciais para a regulação positiva 

de catelicidina (77,78). 

Dessa forma, a catelicidina age como imunorreguladora, atuando na 

angiogênese, proliferação celular, secreção de citocinas, quimiotaxia, degranulação 

de mastócitos, favorecimento da fagocitose e modulação da expressão gênica (79–

81). Sua ação pró-inflamatória está relacionada à regulação de quimiocinas 

específicas (MCP-1 e IL-8) e ligação a receptores de quimiocinas, como IL-8RB, CCR 

e CXCR-4 (82). Além disso, a catelicidina LL-37 pode interagir gerar respostas imunes 

diretamente em células do hospedeiros, já que seus receptores são encontrados em 

diversas células como monócitos, mastócitos, células T-helper e epiteliais (83,84). 

Os níveis séricos de catelicidina LL-37 encontrados nesse estudo foram 

semelhantes aos níveis plasmáticos encontrados em gestantes, que foi de 1,74 

ng/mL, diferente dos 27,2±4,9 ng/mL encontrado por Jeng et al. (2009) em indivíduos 

controle. Este fato sugere que a resposta imune desses indivíduos esteja 

comprometida e reforça sua relação com os níveis séricos de vitamina D, já que 64,1% 

os indivíduos apresentaram hipovitaminose D3 (37,85). Para Jeng et al. (2009), níveis 

séricos de vitamina D3 inferiores a 20 ng/mL interferem na capacidade de expressão 

completa da catelicidina LL-37 (37). Dessa forma, níveis inadequados de catelicidina 

LL-37 em relação aos níveis séricos encontrados em indivíduos normais deva ser 

decorrente da hipovitaminose D3 encontrada nos indivíduos com DC crônica, apesar 

de não diferir entre as formas clínicas incluídas no estudo. 

Não houve diferença na frequência dos polimorfismos de nucleotídeo 

simples (SNP) Fok (rs731236), Bsm (rs1544410), Apa (rs7975232) e Taq (rs731236) 
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do gene VDR quando associados aos níveis séricos de 25(OH)D3 e 

consequentemente a catelicidina LL-37. Para tanto, sabe-se que o SNP Fok 

(rs2228570) esteja relacionado com a maior atividade transcricional e melhor resposta 

à 1α,25(OH)2D3. Isso porque a troca de uma base timina por uma base citosina (T-C), 

cria um códon de início adicional (ATG  ACG) que muda o local de início da tradução 

e sintetiza uma proteína com 3 aminoácidos a menos (86). 

Os polimorfismos do gene VDR e sua associação com a susceptibilidade 

ao desenvolvimento de doenças infecciosas tem sido amplamente discutido, já que as 

variações alélicas podem afetar a relação receptor e resposta imune específica (87). 

Na tuberculose, Selvaraj et al. (2004) sugeriram que os SNPs Bsm (rs1544410) e Taq 

(rs731236) e os haplótipos Bsm/Apa/Taq reduziram atividade fagocítica de 

macrófagos infectados com M. tuberculosis (88). Salimi et al. (2015) também 

encontraram associação do polimorfismo Fok (rs731236) com a susceptibilidade de 

tuberculose pulmonar (55). Neela et al. (2015) encontraram associação entre as 

variantes Fok (rs731236) e Apa (rs7975232) com a hanseníase bem como genótipos 

que podem contribuir para o risco de desenvolvimento da doença (89).  

Os estudos que relacionam a associação desses SNPs com doenças 

parasitárias são escassos. Sortica et al. (2014) observaram que os SNPs do gene 

VDR influenciaram na resposta imune em infecções por P. vivax, sugerindo que o 

haplótipo TaqIC/BsmIA possa ser um marcador de susceptibilidade para patógenos 

intracelulares (90). Nas infecções pelo T. cruzi é encontrado apenas um estudo na 

literatura que verifica a possível relação entre os SNPs do gene VDR e a 

susceptibilidade e manifestações clínicas na DC. Nesse estudo, Leon Rodriguez et al. 

(2016) observaram que existe uma associação entre o SNP Fok (rs2228570) e o risco 

para desenvolvimento da forma cardíaca da DC (91).  
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Como limitações, esse estudo não considerou a sazonalidade no período 

de coleta, não inclusão de mulheres e de pacientes com a forma digestiva e mista da 

DC crônica. O estudo não foi multicêntrico e não possuía a colaboração de outros 

centros de estudos sobre a DC e, mesmo incluindo todos os pacientes com as formas 

indeterminadas e cardíacas da doença atendidos no Ambulatório de Doenças 

Tropicais do HCFMB, o número de casos foi limitado. 

 
Conclusão 

Mesmo após 100 anos de sua descoberta, a DC ainda representa um 

importante desafio para a saúde pública no Brasil e no mundo. Além da descoberta 

de drogas eficazes e com efeitos adversos reduzidos, sobretudo para os pacientes na 

fase crônica da doença, deve-se buscar novos métodos de diagnóstico e tratamento 

dos pacientes já infectados. Para o tratamento é fundamental a atenção especial aos 

pacientes com comorbidades associadas ao risco cardiovascular, com o objetivo de 

melhorar a qualidade de vida e aumentar as taxas de sobrevida. A reposição de 

vitamina D3 pode ser uma recomendação para o tratamento destes pacientes.  

Enfim, foi observado que existe diferença dos níveis séricos de 25(OH)D3 

em pacientes com a DC crônica, no qual pacientes com a forma cardíaca apresentou 

menor concentração sérica em relação aos pacientes com a forma indeterminada. 

Esses níveis séricos de 25(OH)D3 não têm correlação com os níveis séricos de 

catelicidina encontrados nos pacientes com DC. Quantos aos níveis séricos de 

catelicidina, a concentração foi semelhante entre as formas clínicas estudadas. Na 

associação entre os polimorfismos do gene VDR para as variações Fok (rs731236), 

Bsm (rs1544410), Apa (rs7975232) e Taq (rs731236), não houve diferença na 

frequência em relação aos níveis séricos de vitamina D3 e as formas clínicas da DC 

crônica analisadas no estudo. Porém, a associação entre os SNPs e a 
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susceptibilidade ao risco de doenças, bem como o papel imunomodulador da vitamina 

D3, sustentam a necessidade de um estudo mais abrangente desses polimorfismos. 
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A DC em sua fase crônica está presente principalmente na população 

idosa, a qual também está sujeita ao surgimento de diversas comorbidades que 

podem intensificar as lesões cardiovasculares. Diante disso, torna-se necessário a 

adoção de medidas que acompanhem esses pacientes e controlem essas 

comorbidades.  

A existência de uma relação entre a DC crônica em sua forma cardíaca e 

os baixos níveis séricos de vitamina D3 – que tem um papel importante na defesa do 

organismo e no envelhecimento – reforça a presença desta comorbidade 

(hipovitaminose D3), que se tratada poderia trazer benefícios no controle das 

comorbidades associadas à idade e à própria DC.  

O tratamento dessas comorbidades, associadas ou não com a DC, 

poderiam trazer uma melhora na qualidade de vida do paciente, diminuindo o risco de 

doenças cardiovasculares e suas consequências. 
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