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Associação dos genes KIR e seus ligantes HLA com o desenvolvimento da 

cardiopatia chagásica crônica em uma população da região Norte/Noroeste do 

Paraná 

 

RESUMO 

A doença de Chagas, causada pelo Trypanosoma cruzi, ocorre em toda a América Latina e 

afeta milhões de pessoas. A doença é classificada em fases aguda e crônica, mas as 

manifestações clínicas variam de uma área endêmica para outra e esta variação pode ser 

atribuída a fatores genéticos. Genes KIR (killer cell immunoglobulin-like receptor) codificam 

moléculas de ativação e inibição das funções das células NK (natural killer) e têm como 

ligantes moléculas HLA (antígeno leucocitário humano) de classe I. As moléculas KIR e 

HLA são altamente polimórficas e as combinações específicas KIR-HLA podem regular a 

imunidade mediada por células NK contra patógenos infecciosos. Participaram desta pesquisa 

124 pacientes sorologicamente diagnosticados com doença de Chagas (57 homens e 67 

mulheres, com idade média de 60,2 anos ±9,9), atendidos pelo Hospital Universitário de 

Londrina e pelo Laboratório de Doença de Chagas da Universidade Estadual de Maringá, e 

163 indivíduos saudáveis, cônjuge dos pacientes ou doadores de sangue do Hemocentro 

Regional de Maringá (94 homens e 69 mulheres, com idade média 49,3 anos ±6,1). O objetivo 

deste trabalho foi avaliar a associação KIR-HLA com a cardiopatia chagásica crônica. A 

genotipagem dos genes KIR e dos grupos alélicos HLA, foi realizada utilizando a técnica de 

PCR-SSOP reversa. As freqüências gênicas observadas foram determinadas por contagem 

direta e a análise estatística foi realizada pelo teste exato de Fisher ou qui-quadrados com 

correção de Yates. Os pares KIR2DL2-C1/C2 (16,1% vs 29,4% P=0,012;OR=0,46;IC=0,24–

0,85)  e  KIR3DL2-A3/11 (20,6% vs 31,9%;  P=0,035;OR=0,53;IC=0,29–0,96) foram menos 

frequentes em pacientes.  KIR ativador e seus ligantes, como a combinação 

KIR2DS2+/2DL2-/C1+ foi mais frequente em pacientes chagásicos (11,3% vs 4,3%; 

P=0,042;OR=2,83;IC=1,02–1,55) e aqueles com comprometimento cardíaco (17,1% vs 4,3%; 

P=0,001; OR=4,58; IC=1,26–16,3), quando comparado aos controles. A combinação 

KIR2DS2+/2DL2-/KIR2DL3+/C1+ também foi positivamente associada à doença de Chagas 

(10,5% vs 6,7%; P=0,039; OR=3,06;IC=1,13–8,30) e à cardiopatia chagásica crônica (14,6% 

vs 3,7%; P=0,021;OR=4,48;IC=1,36–14,73). Assim, as células NK parecem contribuir para 

as lesões teciduais na cardiopatia chagásica crônica.  

Palavras-chave: Receptores KIR. Antígenos HLA. Doença de Chagas. Associação genética. 



 

 

 

  

Association of KIR genes and their HLA ligands with the development of 

chronic Chagas disease in a population in the North/Northwest of Paraná 

 

ABSTRACT 

Chagas disease, caused by Trypanosoma cruzi, occurs throughout Latin America and affects 

millions of people. The disease is classified in its acute and chronic phase but the clinical 

manifestations vary from one endemic area to another and this variation can be attributed to 

genetic factors. KIR genes (killer cell immunoglobulin-like receptor) encode the molecules 

that activate and inhibit the function of molecules of NK cells (natural killer) and have as 

ligands HLA (human leukocyte antigen) class I.  Both KIR and HLA molecules are highly 

polymorphic and the specific KIR-HLA allelic combinations may regulate NKcell-mediated 

immunity against infectious pathogens. The purpose of this study was to investigate the 

influence of KIR genes and their HLA ligands in the development of chronic Chagas heart 

disease. The participants in this research include 124 patients serologically diagnosed with 

Chagas disease (57 men and 67 women, with a mean age of 60,2 years ±9,9) who were seen at 

the University Hospital of Londrina and the Chagas Disease Lab of the State University of 

Maringá. We also had 163 healthy individuals, spouses of patients or blood donors of the 

Regional Blood Center of Maringa (94 men and 69 women, with a mean age of 49,3 years 

±6,1). Genotyping of KIR genes and allelic groups of HLA was performed using the PCR-

SSOP. The observed gene frequencies were determined by direct counting and statistical 

analysis was performed using the Fisher exact test and Chi Squares with Yates correction. The 

pair KIR2DL2-C1/C2 (16.1% vs 29.4% P=0.012,OR=0.46,CI=0.24-0.85) and KIR3DL2-

A3/11 (20.6% vs 31.9%, P=0.035,OR=0.53,CI=0.29-0.96) were less frequent in patients. KIR 

activator and its ligands, such as the combination KIR2DS2+/2DL2-/C1+ was more frequent 

in patients (11.3% vs 4.3%, P=0.042,OR=2.83,CI=1.02-1.55 ) and in patients with cardiac 

involvement (17.1% vs 4.3%, P=0.001,OR=4.58,CI=1.26-16.3) compared to controls. The 

combination KIR2DS2+/2DL2-/KIR2DL3+/C1+ was also positively associated with Chagas 

disease (10.5% vs 6.7%, P=0.039,OR=3.06,CI=1.13-8.30) and chronic chagasic cardiopathy 

(14.6% vs 3.7%, P=0.021,OR=4.48,CI=1.36-14.73). Thus, NK cells contribute to tissue lesion 

in chronic chagasiccardiopathy. 

Keywords: KIR Receptors. HLA Antigens. Chagas Disease. Genetic association. 
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CAPÍTULO I 

DOENÇA DE CHAGAS 

Aspectos gerais  

A tripanossomíase americana ou doença de Chagas é uma antropozoonose de larga 

distribuição no continente americano, especialmente na América Latina, e foi descrita pela 

primeira vez em 1909 por Carlos Justiniano Ribeiro das Chagas, médico e cientista brasileiro 

[1]. A doença é endêmica, tem como agente etiológico o protozoário uniflagelado 

Trypanosoma cruzi e é transmitida ao homem, principalmente, através de um inseto vetor 

hematófago pertencente à subfamília Triatominae, conhecido no Brasil como bicho barbeiro 

[2]. A doença é caracterizada por fases aguda e crônica, porém seu curso de evolução pode ser 

influenciado tanto pela variabilidade genética e biológica do parasito quanto do hospedeiro, 

gerando manifestações clínicas distintas na qual o indivíduo pode desenvolver as formas 

indeterminada, cardíaca e/ou digestiva [3,4]. Devido aos índices de prevalência, incidência e 

taxa de mortalidade, a doença é considerada como um dos principais problemas de saúde 

pública em vários países da América do Sul e Central [5].   

 

Origem e descoberta da doença de Chagas 

 

 A presença do T. cruzi na natureza é bastante antiga, somando cerca de 100 milhões de 

anos. A história da evolução dos tripanossomos surge, primitivamente, em invertebrados 

aquáticos, circulando posteriormente pelo tubo digestivo de vertebrados como peixes, anfíbios 

e répteis. Mais tarde, insetos predadores desenvolveram a hematofagia possibilitando a 

transmissão do parasito a distintos hospedeiros que lhes serviam como fonte de alimento.  O 

grupo cruzi inicialmente adaptou-se a hemípteros hematófagos e mamíferos marsupiais de 

médio e pequeno porte configurando o ciclo enzoótico silvestre no Continente Americano. 

Posteriormente o ciclo expandiu-se para outros mamíferos devido ao comportamento eclético 

dos triatomíneos [6,7].  

O ciclo silvestre historicamente significou a origem do que se veio a chamar doença de 

Chagas, porém o ciclo doméstico só veio a se estabelecer muito mais tarde. A expansão da 

doença se deve ao assentamento e concentração de populações humanas, em épocas pré-

colombianas [8], contudo a história natural da doença de Chagas endêmica constituiu-se como 
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uma zoonose, conforme o homem foi se aproximando dos nichos naturais dos vetores 

invertebrados há 200-300 anos, como resultado do desmatamento provocado pela expansão da 

agricultura e agropecuária [9]. Porém existem indícios de que a infecção humana pelo T. cruzi 

ocorre há pelo menos nove mil anos AC em populações de países andinos: em múmias 

recuperadas, referentes a essa época e região, foi possível identificar resquícios moleculares 

do T. cruzi. [10]. As cerâmicas peruanas datadas dos séculos XIII a XVI revelam possíveis 

representações da doença de Chagas, incluindo uma cabeça com  edema ocular 

unilateral, idêntico ao sinal de Romaña que muitas vezes caracteriza  o quadro de 

infecção aguda [11] (Figura 1). 

 

Figura 1: Sinal de Romanã. A. Foto de uma cerâmica Inca pré-colombiana, com um 

edema ocular unilateral idêntico ao sinal de Romaña, depositada no museu de Lima. Extraído 

de Prata; Dias; Coura [12]. B. Criança apresentando o sinal de Romaña. Extraído de Rey [13]. 

 

 Levando em conta a distribuição das principias espécies de vetores transmissores da 

doença de Chagas implicadas no ciclo doméstico, é bastante provável que o T. infestans tenha 

sido o responsável fundamental pela tripanossomíase no Cone Sul.  Sua vinda para o Brasil 

ocorreu em épocas coloniais e do Império Brasileiro, alcançando São Paulo e Minas Gerais 

somente com a explosão do mercado do café. Os colonizadores portugueses que chegaram ao 

Brasil durante os séculos XVI e XVII reportaram enfermidades regionais localmente 

apelidadas como mal do bicho, mal de engasgo e caseira, possivelmente referindo-se a 

problemas esofágicos e intestinais causados pelo T. cruzi [10,14,15].  
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Charles Darwin observou o comportamento do inseto transmissor triatomíneo durante 

sua passagem pela Argentina e escreveu em seu diário “The Voyage of the Beagle” ter sido 

picado pelo mesmo ao visitar o Chile em 1835. A presença de sintomas gástricos e sua morte 

final por problemas cardíacos em 1882 sugerem ser devidos à doença de Chagas [16].  

Mas a doença foi descrita pela primeira vez em fins de 1907, quando Carlos Chagas 

viajou para Lassance, interior de Minas Gerais. No povoado, observando a infinidade de 

insetos hematófagos alojados nas paredes de pau-a-pique das moradias, decidiu examiná-los. 

Encontrou neles um novo parasito, que chamou de Trypanosoma cruzi, em homenagem a 

Oswaldo Cruz, seu amigo e mentor. Verificou que o parasito era patogênico para animais de 

laboratório e descobriu sua presença em animais domésticos.  Chagas descreveu o 

tripanossomo, o inseto transmissor aos homens e a síndrome que caracterizava uma nova 

doença parasitária tropical, que, desde então passou a ser reiteradamente destacada [17].  

 

Epidemiologia  

 

A doença de Chagas caracterizava-se como uma doença negligenciada de populações 

pobres e rurais; porém a progressiva urbanização da população rural, principalmente desde o 

ano de 1940, fez da doença um problema urbano de importância médica e social. Sua 

propagação da América Latina para países não endêmicos é um novo desafio para todo o 

mundo, pois este introduziu novos riscos, tais como a possibilidade de transmissão de T. cruzi 

através da transfusão sanguínea. O parasito causador da doença de Chagas pode viajar com os 

movimentos das populações de países endêmicos para não-endêmicos como a América do 

Norte, regiões do Pacífico Ocidental (principalmente Japão e Austrália) e Europa. Estima-

se que há na atualidade mais de 300.000 indivíduos infectados com o T. cruzi nos Estados 

Unidos, mais de 5.500 no Canadá, mais de 80.000 na Europa e na região do 

Pacífico ocidental, mais de 3.000 no Japão e mais de 1.500 na Austrália [18,19] (Figura 2).    
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Figura 2: Rota de migração da América Latina e Central e estimativa do número total 

de indivíduos infectados em países não endêmicos.  Extraído de Coura; Vinãs [20].  

Na década de 90, a doença de Chagas foi considerada pelo Banco Mundial como a 

doença parasitária mais séria na América Latina. Neste período o número de indivíduos 

infectados era de 16-18 milhões [21] e levava a uma perda anual de 2,7 milhões de pessoas 

por incapacidade a cada ano, sendo o parasito de maior carga da doença em nosso 

continente e o terceiro em uma escala global, depois da malária e esquistossomose [22].  

A prevalência, a incidência e a taxa de mortalidade associadas à doença de Chagas 

apresentaram consideráveis variações nas últimas décadas devido, principalmente, ao impacto 

de programas de controle, migrações de populações rurais e urbanas, além de mudanças 

sócio-econômicas [23]. Mas, ainda que as estimativas de prevalência da infecção estejam 

progressivamente diminuindo, a doença não deixou de existir; enquanto persistirem o agente 

causal, os transmissores vetoriais alternativos e os reservatórios animais domésticos e 

silvestres, em associação com as condições sócio-epidemiológicas capazes de permitir a 

infecção humana, ela sempre estará latente. Embora o governo brasileiro tenha reduzido a 

quase zero os novos casos da doença de Chagas por meio da transmissão vetorial [24], no 

período de 2000 a 2010 foram registrados 1.036 casos e surtos de doença de Chagas aguda. 

Os anos de 2007 e 2009 apresentaram os maiores números de casos e a forma oral de 

transmissão foi a predominante em todo o período [25].  
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 No Brasil, estima-se que existam 2.500.000 indivíduos infectados pelo T. cruzi [26]. 

No mundo todo, mais de 10 milhões de pessoas estão infectadas [27], e cerca de 100 milhões 

de pessoas estão sob o risco da doença no Continente Americano, com uma incidência total 

estimada de 800.000 novos casos por ano [23]. No ano de 2008 a doença de Chagas matou 

mais de 10.000 pessoas [27]. Um dos principais problemas relacionados a 

doença é cardiopatia chagásica, que ocorre com maior frequência em pessoas com idades 

entre 20-59 anos, época mais produtiva de suas vidas, e, em áreas endêmicas, representa a 

principal causa de incapacidade e mortalidade. 

Além dos fatores médicos, sociais e econômicos, a propagação da doença de Chagas 

representa um problema político.  Muitos países desenvolvidos dependem de imigrantes para 

fazer parte da força de trabalho, mas ainda não estão preparados para os desafios que a doença 

traz. Existe a necessidade de instituir uma infraestrutura adequada: organizar 

ambulatórios para cuidar desses pacientes, formar pessoal habilitado para diagnosticar e tratar 

a doença de Chagas, preparar os bancos de sangue onde circulam milhares de doadores e 

realizarem triagens de doadores e receptores de transplantes de órgãos. Essas são algumas das 

medidas cabíveis necessárias para a prevenção da doença em países livres dos vetores 

naturais, pois a doença de Chagas tornou-se mais do que simplesmente uma doença 

zoonótica que afeta principalmente os pobres e rurais na América Latina: é uma preocupação 

mundial que pode ter consequências graves para a saúde humana em longo prazo, e se não 

for levada a sério, poderá se tornar uma grande ameaça à saúde global [9,28].  

Formas de transmissão 

Os mecanismos de transmissão da infecção de Chagas podem ser divididos em 

mecanismos principais e mecanismos secundários: os mecanismos principais incluem a 

transmissão por meio de vetores (triatomíneos), por transfusão sanguínea, alimentos 

contaminados e transmissão congênita; enquanto que a transmissão pelos mecanismos 

secundários pode ocorrer por meios de acidentes de laboratório, transplantes de órgãos, 

transmissão sexual, feridas em contato com o esperma ou fluido menstrual contaminado e, 

hipoteticamente, a inoculação deliberada criminal ou contaminação de alimentos com o 

parasita [9].  

 No mecanismo vetorial, o T. cruzi é transmitido para o homem e outros mamíferos 

através do contato com as excretas contaminadas dos triatomíneos, sendo esse o principal 

mecanismo de importância epidemiológica. Focos de infestação doméstica significativa ainda 
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podem ser encontrados, especialmente em áreas da Bolívia, que tem a maior taxa de 

prevalência da infecção humana, e em outros países latino-americanos que não têm a 

transmissão vetorial controlada [29,30]. Os vetores da doença de Chagas são insetos 

hematófagos da ordem Hemíptera, família Reduviidae e subfamília Triatominae [31]. Entre as 

mais de 130 espécies encontradas como potenciais vetores do T. cruzi, no Brasil foram 

descritas 52 espécies das quais cinco têm importância para infecção humana por sua 

capacidade de invasão e procriação dentro das casas: T. infestans, P. megistus, T. brasiliensis, 

T. pseudomaculata e T. sordida. As outras espécies são selvagens e mantém um ciclo natural 

apenas com mamíferos silvestres. T. infestans, que é a única espécie estritamente caseira, foi 

eliminada no Brasil (Figura 3), Chile e Uruguai, e sua erradicação ou controle em outros 

países da América do Sul está em andamento [14,32]. Mais de 100 reservatórios silvestres de 

T. cruzi têm sido descritos entre os marsupiais, xenartros, morcegos carnívoros, logomorfos, 

roedores e primatas não humanos. Entre os reservatórios domésticos é importante destacar: 

cães, gatos, ratos e cobaias. Outros animais, como porcos, caprinos e galinhas, também podem 

ser infectados [32-34]. A Figura 4 representa a distribuição geográfica da infecção chagásica, 

incluindo seus reservatórios e seus vetores. 

 

 

Figura 3: Controle do T. infestans no Brasil no período de 1975-2008. Adaptado de 

Coura; Dias [28]. 
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Figura 4: Distribuição geográfica da doença de Chagas. Adaptado de Coura; Dias [28]. 

A infecção transfusional constitui o segundo mecanismo de maior importância 

epidemiológica na transmissão da doença de Chagas [35]. Admitida inicialmente por Mazza 

et al. [36] em 1936, a transmissão transfusional do T. cruzi foi formalmente mencionada como 

um possível e importante problema de Saúde Pública nas Américas. Em 1949 foram 

encontrados os primeiros doadores de sangue infectados pelo parasita e, em 1952 foram 

descritos casos de doença de Chagas transfusional na região de São Paulo (Brasil) [37,38]. No 

ano de 1960, a Organização Mundial da Saúde (WHO)  estimou 7 milhões de casos por ano 

devido a transfusões de sangue na América Latina. Na década de 60, estimativas apontaram 

que mais de 6.000 e 10.000 casos da doença de Chagas, a cada ano, foram decorrentes de 

transfusão de sangue infectado nos estados do Rio de Janeiro e São Paulo, 

respectivamente. Tais achados ajudaram a mudar a política e a prática: desde então os bancos 

de sangue passaram a implementar procedimentos para prevenir a transmissão da doença de 

Chagas por transfusão no Brasil e em outros países latino-americanos [18,19], embora sangue 

infectado continue sendo um grande problema em países como a Bolívia, onde, em cidades 

como Santa Cruz de la Sierra e Cochabamba, até metade dos doadores de sangue podem 

estar infectadas com o T. cruzi [30].  
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A transmissão congênita da infecção chagásica é transplacentária e parece depender de 

fatores ligados ao parasito e ao hospedeiro. Ocorre quando os tripomastigotas presentes no 

espaço interviloso penetram na placenta corial através do epitélio trofoblástico e parasitam as 

células de Hofbauer (macrófagos da placenta), onde se transformam em amastigotas que se 

multiplicam por divisão binária. Posteriormente, há transformação intracelular destas em 

formas tripomastigotas, que são liberadas após ruptura da célula. Os tripomastigotas podem 

então penetrar em outros macrófagos ou atingir a luz dos vasos fetais da placenta, alcançando 

posteriormente o feto [39]. A taxa de infecção congênita em recém-nascidos vivos de mães 

chagásicas varia de 1,6% a 10,5% e é certamente maior se forem considerados os abortos e os 

natimortos [40].  

A transmissão oral da doença de Chagas pode acontecer em várias situações. O ciclo 

silvestre caracteriza-se como uma forma usual de circulação do T. cruzi na natureza e ocorre 

principalmente quando animais ingerem triatomíneos infectados ou quando predadores caçam 

espécies de animais que servem como reservatórios [35]. A transmissão oral da doença de 

Chagas em humanos está especialmente associada à contaminação do leite materno (via 

congênita) e de sucos de frutas e verduras contaminados por vetores silvestres [41]. Muitas 

vezes, os insetos vetores são triturados no momento da preparação do alimento ou então há 

contaminação por dejetos dos reservatórios ou dos próprios vetores [42]. Entretanto, a 

contaminação oral também pode ocorrer pelo manuseio ou consumo de carcaça crua, mal 

cozida ou apenas defumada de mamíferos silvestres obtidos em atividades de caça [43], pela 

ingestão de sangue de tatus e gambás usados como remédio na medicina tradicional da 

Amazônia colombiana ou até mesmo por hábitos primitivos de ingestão de triatomíneos [44].  

Do ponto de vista epidemiológico, surtos da doença aguda por via alimentar vêm 

sendo observados desde o século passado. Porém, no Brasil, o destaque à importância da via 

oral para a transmissão da doença de Chagas aconteceu somente na década de 1960, quando 

Shaw et al. [45] anteviram a possibilidade da transmissão oral da doença de Chagas na cidade 

de Belém (PA). Desde então, muitos são os registros de micro epidemias da doença de Chagas 

por transmissão alimentar em diversos estados brasileiros [46], envolvendo principalmente o 

caldo de cana e o açaí [47]. Nos mais de 1000 novos casos e surtos da doença de Chagas 

aguda registrados entre os anos de 2000 e 2010 a forma oral de transmissão foi predominante 

em todo esse período [25]. A Figura 5 representa as regiões brasileiras envolvidas em 

episódios de doenças de Chagas pela transmissão oral. 
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Figura 5: Estados brasileiros com relatos de surtos da doença de Chagas aguda por 

meio da transmissão alimentar. Adaptado de Pereira et al. [48]. 

Com o aumento do número de transplantes nas duas últimas décadas, essa via de 

transmissão tem adquirido relevância. A maior experiência é em transplante renal, que 

apresenta índice de transmissão de 35%. Mas a transmissão também é documentada em 

transplantes hepáticos, cardíacos e de medula óssea. Este mecanismo de transmissão pode 

desencadear fase aguda grave, pois o indivíduo que recebe um órgão transplantado infectado 

toma drogas imunossupressoras e, consequentemente, torna-se menos resistente à infecção 

[35,49]. O ideal é realizar o tratamento profilático com benzonidazol, quando já se sabe que o 

doador é portador da infecção chagásica. Em países de alta prevalência, realiza-se sorologia 

para doença de Chagas em todos os candidatos a doadores, mas em países onde a prevalência 

é baixa, essa prática não é universal, fazendo com que o diagnóstico seja mais tardio. Devido 

à prevalência relativamente alta de sorologia positiva para a doença na América Latina e ao 

pequeno número de doações de órgãos, o dilema de transplantes com sorologia positiva pode 

ocorrer e a decisão será guiada pela urgência do quadro do receptor [49].  

Outras formas de transmissão excepcionais podem ocorrer.  Acidentes de laboratório 

entre pesquisadores e técnicos que trabalham com o parasito pode ocorrer por meio de sangue 

de animais e de pessoas infectadas, meios de cultura ou vetor, sendo indispensável trabalhar 

com todas as condições de segurança. A transmissão pelo coito nunca foi comprovada na 
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espécie humana: há apenas relato de encontro de tripomastígotas em sangue de menstruação 

de mulheres chagásicas. A presença de tripomastigotas foi encontrada em esperma de cobaias 

infectadas experimentalmente e, foi ainda, demonstrada a infecção após depositar o T. cruzi 

em vagina de ratas. Também pode ocorrer a transmissão por outros vetores que não 

triatomíneos [35].  

 

Ciclo de vida do T. cruzi 

 

Na natureza, o T. cruzi mantém ciclos domésticos, silvestres e peridomiciliares. O 

ciclo doméstico é mantido por meio de triatomíneos domésticos que transmitem a infecção de 

animais domésticos para os seres humanos. O ciclo silvestre é enzoótico e mantido por 

triatomíneos e animais selvagens, enquanto o ciclo peridomiciliar mantém a infecção entre 

animais domésticos em áreas circunvizinhas de habitações humanas por meio da ação de 

triatomíneos peridomiciliares e, ocasionalmente, através de intercâmbios com o ciclo silvestre 

[50].  

O T. cruzi apresenta um complexo ciclo de vida que envolve várias fases de 

desenvolvimento. Ele inicia-se quando o barbeiro, ao se alimentar do sangue do hospedeiro 

vertebrado, elimina, em suas fezes e urina, o parasito em sua forma tripomastigota 

metacíclico. Através de mucosas ou por ferimentos na pele, estes infectam as células do 

hospedeiro, como por exemplo, fibroblastos, macrófagos e células epiteliais. No interior 

destas, o parasito ganha forma arredondada (amastigotas), multiplicando-se por divisão 

binária. Quando as células estão repletas de parasitos, eles novamente mudam para a forma 

tripomastigotas, mas agora sanguícola, e, com a ruptura da célula hospedeira, disseminam-se 

pela corrente sanguínea, sendo capazes de infectar novos tecidos e órgãos. Se o indivíduo ou 

animal infectado é picado pelo barbeiro, os parasitos em seu sangue podem ser transmitidos 

ao inseto. No intestino deste, mudam mais uma vez para forma epimastigotas, multiplicam-se 

e tornam-se, novamente, formas infectantes, que são eliminadas junto com as fezes e a urina 

do inseto fechando-se, assim, o ciclo [51-53] (Figuras 6 e 7). 
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Figura 6: Estágios evolutivos do T. cruzi. A. tripomastigota metacíclico; B. 

amastigota; C. Tripomastigota saguícola; D. epimastigota. Adaptado de Chagas [1]. 

 

 

 

Figura 7: Ciclo de vida do T.cruzi. 1. Eliminação das formas tripomastigotas 

metacíclicos através das excretas do bicho barbeiro, 2. Infecção das células do hospedeiro, 3. 

Diferenciação para a forma amastigota e divisão binária, 4. Diferenciação em tripomastigotas 

sanguícolas, ruptura das células e disseminação pela corrente sanguínea, 5. Tripomastigotas 

infectam novas células dando origem a um ciclo particular no hospedeiro mamífero, 6.  

Tripomastigotas sendo sugadados durante alimentação do bicho barbeiro, 7. Mudança de 

forma para epimastigota na porção anterior do intestino, 8. Divisão binária na porção posterior 

do intestino, 9. Diferenciação em tripomastigotas metaciclicos.  Adaptado de WHO [54].  
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Manifestações clínicas e diagnóstico 

 

A doença de Chagas pode apresentar diversos tipos de manifestações clínicas, que 

geralmente se correlacionam com a fase da infecção. O desenvolvimento da doença ocorre 

por fases aguda e crônica, e, tanto a variabilidade genética e biológica do parasito quanto do 

hospedeiro podem influenciar o curso de evolução da doença [3,4].  

O início da infecção ou fase aguda é caracterizado pela alta parasitemia ou formas 

circulantes tripomastigotas no sangue e dura cerca de dois a quatro meses [2]. Nesse período a 

mortalidade varia de 5% a 10% devido a episódios de miocardite e meningocefalite em 

crianças [55,56]. Em adultos, na maioria dos casos, parece ser assintomática ou mesmo levar 

a apresentação de sintomas não específicos comumente encontrados em outras doenças, como 

febre, cansaço, letargia e linfocitose, que dificultam o diagnóstico da doença. Os sinais 

clínicos mais relacionados com a infecção são reação inflamatória local com formação de 

forte edema na região de entrada do parasito (chagoma de inoculação ou sinal de Romaña), 

febre, esplenomegalia e arritmia cardíaca [57]. A presença de parasitos circulantes pode ser 

detectada por xanodiagnóstico, hemocultura [58] e pela caracterização molecular do parasita 

no sangue pela técnica de reação em cadeia da polimerase (PCR) [59].  

 Durante a fase aguda, a maioria dos indivíduos infectados desenvolve uma resposta 

imune humoral e celular responsável pela diminuição dos parasitos no sangue com ausência 

de sintomas. Após esse período os pacientes progridem para uma fase crônica indeterminada 

que acomete a maioria dos indivíduos (50 a 60%) e podem permanecer assim por toda vida 

[55,58]. Aproximadamente um terço de todos os indivíduos com a forma indeterminada 

desenvolverá manifestações clínicas da doença de Chagas crônica com lesões irreversíveis em 

alguns órgãos [60]. Cerca de 20% a 30% desenvolvem, após 10 a 20 anos de infecção, 

miocardiopatia de gravidade variável; finalmente, 8% a 10% apresentam a forma digestiva, 

caracterizada por dilatações do esôfago e/ou cólon (megaesôfago e megacólon, 

respectivamente). Os demais pacientes apresentam associação das manifestações cardíaca e 

digestiva, conhecida como forma mista ou cardiodigestiva. As alterações da fase crônica 

podem ser evidenciadas por diagnóstico clínico utilizando eletrocardiogama, raio X e 

ultrasonografia [58,61]. Outra forma de diagnóstico da doença, independente da fase, é a 

avaliação pelo exame sorológico para a detecção de anticorpos, específicos ao parasito das 

classes IgM (fase aguda) e IgG (fase indeterminada e crônica) [62] (Figura 8). 



  

 

24 

 

 

Figura 8: Caracterização das fases aguda e crônica da doença de Chagas. Adaptado de 

Rassi; Rassi; Rezende [34]. 

 

A forma crônica cardíaca, pela sua gravidade e frequência, é uma das formas mais 

bem estudadas da doença de Chagas. Esta forma leva à insuficiência cardíaca, transtornos do 

ritmo e da condução, fenômenos tromboembólicos e morte súbita. Pacientes portadores desta 

forma clínica apresentam miocardite usualmente intensa e difusa, sendo acompanhada de 

cardiomegalia, lesões vasculares e fibrose [63-65].  

Pacientes portadores da forma digestiva apresentam sintomas decorrentes de 

comprometimento de órgãos deste sistema, principalmente do esôfago (megaesôfago) e do 

cólon (megacólon). Acredita-se que um dos fatores mais importantes no desenvolvimento do 

mega chagásico seja um processo degenerativo, principalmente de gânglios nervosos do 

sistema nervoso entérico, que aparentemente tem seu início na fase aguda, persistindo até a 

fase crônica [66-68]. As principais manifestações clínicas encontradas na forma digestiva são 

a disfagia, odinofagia (dor à deglutição dos alimentos), regurgitações, epigastralgia, dispepsia, 

hipertrofia das parótidas, discinesia esofagiana, alterações morfológicas e desordem motora 

do arco duodenal, alterações do trânsito intestinal, meteorismo (acúmulo de gases no 

abdomen) e constipação intestinal [69].  

 

Tratamento 
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 A doença de Chagas ainda é uma doença incurável em humanos, pois a resposta imune 

consegue apenas controlar a quantidade de parasitos, sendo incapaz de eliminá-lo.  As únicas 

opções existentes há mais de 40 anos são as drogas Nifurtimox e Benzonidazol [70,71]. Estes 

são especialmente eficazes na cura da infecção na fase inicial, aguda, pois parecem ser menos 

ativas nos estágios mais avançados da doença. A taxa de cura é de 80% desde que os 

pacientes terminem um ciclo completo de 60 dias na dose correta [72]. Mas ainda não são 

ideais, uma vez que são tóxicas e podem induzir resistência no parasito e determinadas cepas 

apresentam alta refratariedade ao tratamento [71].  

O Nifurtimox, produzido pelo Laboratório Bayer, foi lançado em 1972 com o nome 

comercial de Lampit® e utilizado para o tratamento da doença de Chagas [73]. Considerado 

tóxico ao homem, teve sua comercialização cancelada em diversos países, inclusive no Brasil 

[74]. O Benzonidazol, foi produzido pelo Laboratório Roche no período de 1978 a 2003 e 

comercializado sob o nome de Rochagan®, contudo, a patente foi cedida para o laboratório 

público Lafepe, que atualmente é o único laboratório que detém a tecnologia de fabricação do 

Benzonidazol [75]. 

 

 Resposta Imunológica na doença de Chagas  

 

Como ocorre em várias parasitoses, a infecção pelo T. cruzi ativa várias vias do 

sistema imune, levando ao aparecimento de respostas celulares e humorais específicas contra 

o parasito [76]. Como consequência, o parasito passa a ser combatido continuamente e sua 

multiplicação nos tecidos do hospedeiro é reduzida. No entanto, o parasito persiste assim 

como a resposta imunológica [73] o que contribui para o aparecimento das manifestações 

crônicas [77], ou seja, esta atividade imunológica resulta no aparecimento de lesões teciduais 

que levam à alterações fisiológicas funcionais, musculares e nervosas, características da 

doença de Chagas  [73].  

O T. cruzi apresenta nos hospedeiros vertebrados dois estágios do seu ciclo de vida 

que são biologicamente e morfologicamente distintos, e com isso ativarão moléculas e 

populações celulares distintas do sistema imune. O contato com as formas tripomastigotas do 

T. cruzi durante as fases iniciais da doença, principalmente com macrófagos, inicia as 

interações moleculares que mobilizam a resposta imune inata do hospedeiro: tipicamente 

ocorre a secreção de citocinas pró-inflamatórias, fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), e 
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interleucina 12 (IL-12) pelos macrófagos. Estas citocinas ativam as células Natural Killer 

(NK) a produzirem interferon-gama (IFN- γ) que atua diretamente sobre os macrófagos, 

ativando-os para a atividade antimicrobiana. O papel do TNF-α na resposta inata do 

hospedeiro é complexo, levando a efeitos deletérios como protetores [78]. Em associação ao 

TNF-α, o IFN produzido pelas células NK estimuladas, leva a produção de óxido nítrico (NO) 

pelos macrófagos com atividade tóxica sobre o T. cruzi. Por outro lado, as citocinas 

regulatórias IL-4, IL-10 e fator de transformação do crescimento beta (TGF-β) inibem a 

produção de NO e a atividade tripanocida de macrófagos infectados ativados [79], sendo 

responsáveis pela desativação e pelo controle dos efeitos inflamatórios letais das citocinas 

tipo 1 produzidas durante a infecção [80].  

Modelos experimentais demonstraram que antígenos derivados do T. cruzi são capazes 

de ativar as células NK antes do desenvolvimento da imunidade mediada por células T [81], 

entretanto, a ativação descontrolada de NK e macrófagos pode levar à lesão tecidual e neste 

contexto, o perfil de citocinas produzidas por estas células exercem função regulatória 

importante. Segundo Vitelli-Avelar et al. [82], um perfil misto de produção de citocinas foi 

observado em células NK estimuladas por T. cruzi in vitro: altos níveis de IFN-γ+, TNF-α+, e 

IL-4+ favorecem a geração de mecanismos inflamatórios protetores. O intenso processo 

inflamatório durante a infecção inicial pode não ser determinante apenas na imunopatologia 

associada à fase tardia, mas é essencial em confinar o agente etiológico no sítio intracelular 

(limitando a infecção e sintomas) e prevenindo o dano tecidual [83].  

Quando os tripomastigotas infiltram nas células do hospedeiro vertebrado se 

diferenciam em amastigotas. Nessa forma intracelular, as células T reconhecem a célula 

infectada através dos epítopos do parasito ancorados no complexo principal de 

histocompatibilidade (MHC), e se diferenciam e controlam a replicação do parasita por 

destruição da célula infectada [84].  

Apesar de ser considerado, por décadas, que a resposta imune adaptativa é o mais 

importante mecanismo protetor durante a infecção crônica, estudos recentes tem sugerido a 

importância da resposta inata como um mecanismo de regulação para controlar a morbidade 

durante a doença crônica [85]. Embora seja observado o aumento da concentração de NK 

circulantes na doença de Chagas crônica, a permanência de subpopulações de CD3
-

CD16
+
CD56

+
 e CD3

-
CD16

+
CD56

dim
  é particularmente alta em pacientes com a forma 
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indeterminada da doença, sugerindo um possível papel protetor desta subpopulação celular, 

ou seja, da capacidade em controlar a morbidade durante a infecção chagásica, pois células 

NK CD56
dim

 tem maior atividade citotóxica e contribuem com o controle do parasitismo 

[82,85].  

O controle do parasitismo caracteriza a forma assintomática ou indeterminada e os 

mecanismos imunorregulatórios são importantes na manutenção desta forma clínica. 

Pacientes assintomáticos exibem células Treg (CD4
+
 CD25

high
) e NKT (CD3

+
 CD16

–
 CD56

+
), 

células regulatórias, associadas com o aumento na circulação de células NK citotóxicas. 

Monócitos também exibem função importante na regulação e imunopatogênese da doença: os 

pacientes assintomáticos exibem características imunomodulatórias caracterizada pela baixa 

expressão de HLA-DR e alta expressão de IL-10 [82,85]. De acordo com Vitelli-Avelar et al.  

[82], a grande participação de células regulatórias macrófagos-like (CD14
+
 CD16

+
) e de 

células NK, independente da presença de linfócitos regulatórios (células NKT e CD4
+
 

CD25
HIGH

), favorecem o estabelecimento e a manutenção da forma clínica indeterminada. 

As formas clínicas mais agressivas, como a forma cardíaca, são caracterizadas pelo 

aumento da subpopulação de células CD8
+
 HLA-DR

+
. A maior expressão de células T CD8

+
 

ativadas e a frequência basal de células NK, NKT e CD4
+
 CD25

HIGH
 podem levar à fase 

crônica, associada com os eventos de comprometimento cardíaco. Os monócitos de pacientes 

com comprometimento cardíaco induzem resposta inflamatória relacionada à expressão de 

TNF-α [82,85].  

Neste contexto, é provável que a resposta imune inata atue de duas formas durante os 

estágios iniciais da infecção pelo T. cruzi. Enquanto seus mecanismos efetores atuam na 

redução e controle da replicação do parasita nos tecidos, outros mecanismos propiciam a 

geração de resposta imune adquirida menos patológica, especialmente durante a fase crônica 

da infecção [85].  

No decorrer da fase crônica da infecção chagásica, as subpopulações de linfócitos T 

(CD4+ e CD8+) apresentam importância quanto à capacidade de controlar a infecção pelo T. 

cruzi. Estudos utilizando células mononucleares de sangue periférico constataram uma 

predominância de linfócitos T CD4+ em pacientes com a forma clínica indeterminada [87].  

Os linfócitos T CD4+ por sua capacidade em produzir elevados níveis de IFN-γ auxilia na 

destruição das formas intracelulares do parasito, durante a fase crônica da doença [86]. 
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Pacientes com sintomas cardíacos exibem fenótipos predominantemente de células T CD8+ 

ativadas, o que sugere uma possível participação dessas células em mecanismos 

imunopatológicos [87]. Esta hipótese é reforçada por estudos realizados por técnicas de 

imunohistoquímica em tecidos cardíacos, nos quais as lesões inflamatórias eram 

principalmente caracterizadas por linfócitos T CD8+. Em adição, observou-se expressão 

aumentada de moléculas MHC de classe I nas células do miocárdio de pacientes com 

cardiopatia crônica, reforçando que elas podem representar alvos de linfócitos para a 

citotoxicidade mediada por linfócitos T CD8+  [88].  

De fato, estudos têm demonstrado que as diferentes manifestações clínicas estão 

associadas com uma distinta e complexa interação parasita/hospedeiro envolvendo 

diretamente o sistema imune. Ainda, é bem aceito que a ausência de patologia na doença de 

Chagas está associada com a habilidade do indivíduo em controlar a resposta imune 

desencadeada no controle do parasitismo, e assim contribuir no controle dos inflamatórios 

característicos da doença [81].  

 

 

FATORES GENÉTICOS E SUA INFLUÊNCIA NA DOENÇA DE CHAGAS 

 

O avanço no conhecimento sobre infecção-doença tem mudado o conceito das doenças 

infecciosas e os marcadores genéticos tem tido um importante papel nesta área, tendo em vista 

que a expressão clínica das infecções é extremamente variável. Assim um grande avanço é 

esperado no conhecimento sobre a função de genes na resistência ou na suscetibilidade a 

doenças [89].  

Evidências sugerem que a suscetibilidade a doenças infecciosas ocorre em uma 

pequena porcentagem, variando de 0,1% a 10%, da população exposta aos agentes 

infecciosos. Desta forma, a progressão de uma infecção, assim como o desenvolvimento de 

diferentes formas clínicas e diferentes graus de gravidade, podem estar relacionados com as 

características genéticas do patógeno e do hospedeiro. No caso da infecção pelo T. cruzi, o 

espectro de expressão da doença de Chagas varia entre pacientes assintomáticos até os 

cardiopatas, com falha cardíaca grave, ou com a forma digestiva, com formação de 

megacólon e magaesôfago, trazendo fortes evidências da influência de fatores genéticos no 

curso evolutivo da doença [90].   
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Recentemente, os polimorfismos dos genes de resposta imune KIR (killer cell 

immunoglobulin-like receptors) estão sendo abundantemente estudados no intuito de 

esclarecer sua possível participação na ocorrência ou gravidade de doenças. Os genes KIR 

codificam os receptores KIR (receptores do tipo imunoglobulina “killer”) que estão 

envolvidos na resposta imunológica mediada por células natural killer (NK). As células NK 

são uma subpopulação de linfócitos granulosos que exercem função crucial na resposta imune 

inata, especialmente contra células infectadas, transformadas ou alogênicas, pela sua 

capacidade de lise celular sem sensibilização prévia e também pela produção de citocinas e 

quimiocinas que mediam a resposta inflamatória [91].  

As células NK reconhecem as moléculas HLA de classe I, presentes nas células-alvo, 

por intermédio de uma família de receptores de superfície, envolvida na sua atividade 

citolítica, ou seja, receptores KIR [92,93]. As células NK possuem vários tipos de receptores, 

entre os quais estão os receptores KIR, que são glicoproteínas pertencentes à superfamília das 

imunoglobulinas, os quais são encontrados também em algumas subpopulações de células T 

[94].   

O mecanismo pelo qual a célula NK age é conhecido como teoria do missing self, ou 

seja, as NK reconhecem a ausência ou diminuição da expressão de moléculas HLA na 

superfície das células infectadas, tumorais ou alogênicas, fazendo com que a sua ação seja 

efetiva sobre as células-alvo [95]. Por outro lado, as células normais do organismo, que 

apresentam níveis normais de moléculas HLA em sua superfície, são reconhecidas pelas NK, 

que geram um sinal inibidor, prevenindo assim, a destruição dessas células [93].  Ainda é 

aceito que as células NK podem ser ativadas e se tornarem citotóxicas também pela expressão 

exagerada de ligantes para receptores de ativação na superfície da célula-alvo [95].  

Os genes KIR são denominados 2D quando codificam proteínas com dois domínios 

extracelulares e 3D quando codificam proteínas com três domínios. As letras L e S (do inglês 

Long e Short) referem-se ao tamanho da cauda citoplasmática, longa ou curta, 

respectivamente [96]. Receptores KIR de inibição apresentam cauda citoplasmática longa 

contendo um ou dois motivos de inibição denominados ITIMs (Immunoreceptor tyrosine-

based inhibition motifs) que transmitem sinais inibidores. Receptores KIR de ativação 

apresentam cauda citoplasmática curta, ausência de ITIMs e um aminoácido carregado 

positivamente na região transmembrana que pode ser lisina ou arginina, as quais permitem a 

associação dos receptores KIR com a molécula acessória DAP-12, que contém motivos de 

ativação ITAM (Immunoreceptor tyrosine-based activation motifs) responsáveis pelos sinais 
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de ativação [97]. Em contrapartida, o receptor KIR2DL4 é uma exceção, pois possui ITIM em 

sua cauda citoplasmática e o aminoácido arginina na região transmembrana, a qual transmite 

sinais de ativação às células NK via ITAM [98] (Figura 9). 

 

Figura 9: Estrutura molecular dos receptores KIR: Domínios extracelulares (azul), 

região transmembrana, molécula acessória DAP-12 (verde) e cauda citoplasmática com 

presença de ITIMs (vermelho). Extraído de IPD-KIR [99]. 

O grupo de genes KIR compreende uma região de aproximadamente 150Kb localizada 

no braço longo do cromossomo 19 humano (19q13.4), em um complexo gênico de 1Mb 

denominado Complexo de Receptores Leucocitários (LRC - Leukocyte Receptor Complex) 

(Figura 12). Atualmente, 15 genes KIR: KIR2DL1, KIR2DL2, KIR2DL3, KIR2DL4, 

KIR2DL5A, KIR2DL5B, KIR2DS1, KIR2DS2, KIR2DS3, KIR2DS4, KIR2DS5, KIR3DL1, 

KIR3DL2, KIR3DL3, KIR3DS1, e dois pseudogenes: KIR2DP1 e KIR3DP1 foram 

identificados.  Até abril de 2011 foram descritos 614 alelos distribuídos nos diferentes locos 

[99], evidenciando o extenso polimorfismo desses genes. 
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Figura 10: Complexo de Receptores Leucocitários e os genes KIR. Extraído de IPD-KIR 

[99].  

Os genes KIR estão organizados em nove exons que codificam os diferentes domínios 

funcionais da proteína. Os exons 1 e 2 codificam o peptídeo sinal, enquanto que os exons 3, 4 

e 5 codificam os  domínios extracelulares semelhantes à imunoglobulina, D0, D1 e D2, 

respectivamente, que são responsáveis pelo reconhecimento dos ligantes. O exon 6  codifica o 

segmento que une D2 a região transmembrana, que por sua vez é codificada pelo exon 7. Os 

exons 8 e 9 codificam o domínio citoplasmático da molécula, responsável pela transdução 

intracelular de sinais [92].  

Na espécie humana, os genes KIR formam dois tipos de haplótipos que são designados 

haplótipo A e haplótipo B. O haplótipo A é representado por sete genes, dos quais apenas 

KIR2DS4 codifica um receptor ativador. Este gene possui um alelo não funcional que ocorre 

em frequências elevadas em todas as populações estudadas. Dessa forma, o haplótipo A tem 

um papel predominantemente inibidor da ação das células NK [100]. Este haplótipo não varia 
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em conteúdo de genes, mas têm grande variação no nível alélico.  Por outro lado, o haplótipo 

B é formado por um número variável de genes, mas possui polimorfismo alélico moderado 

[92]. Entre os genes que compõe o haplotipo B estão presentes outros genes KIR ativadores, 

além de KIR2DS4. Com exceção de KIR2DL4, que é expresso por todas as NK, os demais 

genes KIR são expressos em diferentes combinações. Essa expressão diferencial entre as 

células NK de um mesmo indivíduo ocorre pela ação de mecanismos epigenéticos que 

regulam a expressão dos diferentes genes KIR [101].   

As células NK podem expressar receptores KIR para os quais o ligante HLA não está 

presente e podem ainda, serem expressos em indivíduos com expressão muito baixa de HLA 

de classe I [102,103]. A maioria dos receptores KIR tem como ligante as moléculas HLA-C. 

KIR2DL1 e KIR2DS1 se ligam a moléculas HLA-C do grupo 2 (HLA-C2), que incluem 

HLA-C*02, C*04, C*05, C*06, C*15 e C*17. KIR2DL2, KIR2DL3 e KIR2DS2 se ligam a 

moléculas HLA-C do grupo 1 (HLA-C1): HLA-C*01, C*03, C*07, C*08, C*12, C*13, C*14 

e C*16.  Vale destacar que as moléculas HLA-C1 e HLA-C2 distinguem-se por um 

dimorfismo na posição 80 do domínio α1.  KIR3DL1 interage com HLA-B do grupo de Bw4, 

e incluem HLA-B*13, B*27, B*44, B*51, B*52, B*53, B*57 e B*58. KIR3DL2 interage 

com HLA-A3 e HLA-A11. KIR2DL4 se liga ao HLA-G, uma molécula HLA de classe I não-

clássica, com pouco polimorfismo [93]. Ainda permanecem indefinidos os ligantes para 

KIR2DL5, KIR2DS3, KIR2DS5 e KIR3DL3 [104].   

Algumas análises demonstraram que a presença ou ausência de certos genes KIR, bem 

como diferentes combinações de KIR e ligantes HLA, podem estar envolvidos no curso 

clínico de uma série de doenças, principalmente as infecciosas causadas por vírus, as 

autoimunes e tumorais [105-106]. Em relação a doenças infecciosas, Martin et al. [108] 

mostraram que a interação entre KIR3DS1 e os ligantes do grupo HLA-Bw4 leva a uma 

progressão mais lenta da AIDS em pacientes soropositivos. A presença de KIR3DL1 em 

combinação com alelos de HLA-B*57 confere um efeito protetor contra a progressão da 

doença no estudo feito por López-Vazquéz et al. [109], evidenciando que o polimorfismo 

HLA influencia na interação KIR-ligante e consequentemente na evolução da infecção.  

Gaudieri et al. [110] verificaram que pacientes portadores do gene KIR2DS2 apresentam uma 

acelerada progressão da infecção pelo vírus HIV em relação aos demais devido a um declínio 

mais rápido na contagem de células T CD4. Indivíduos homozigotos para a presença de 

KIR2DL3 e ligantes HLA-C1 possuem uma expressiva vantagem no combate ao vírus da 
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hepatite C [111]. Em tuberculose, o gene KIR2DL3 foi encontrado significativamente elevado 

em pacientes, indicando que a inibição das células NK promovidas por esse receptor pode 

facilitar o desenvolvimento da infecção bacteriana [112], enquanto que na hanseníase, o 

aumento da frequência dos genes KIR2DS2 e KIR2DS3 em pacientes com a forma clínica 

tuberculóide, que é a forma branda da doença, indica maior ação das NK no combate ao 

microorganismo [113].  Associações envolvendo HLA grupo C, ligantes de KIR, foram 

observadas com a progressão para cirrose em pacientes infectados com o genótipo 1 do vírus 

HCV por Maragon et al. [114]. Correlações positivas com o desenvolvimento de malária 

foram demonstradas para os genótipos KIR3DL1/S1 e alelos do gene KIR2DS4 [115] e para 

KIR2DL2 e KIR2DS2 [116].  

Em relação às doenças autoimunes, Yen et al. [117] observaram que a combinação entre 

KIR2DS2 e HLA-C1 está associada à vasculite reumatóide, que ocorre como complicação da 

artrite reumatóide.  De forma semelhante, o diabetes tipo 1 foi associado ao aumento do 

número de genes KIR ativatórios, particularmente com a presença KIR2DS2 e HLA-C1, e a 

ausência de pares inibidores KIR/HLA [118]. Os genes KIR2DS1 e 2DS2 estão associados a 

uma maior suscetibilidade à artrite psoriática caso haja ausência de ligantes HLA-Cw para os 

receptores inibidores KIR2DL1 e/ou 2DL2/2DL3 [108]. Recentemente, foi demonstrado que 

indivíduos portadores do gene KIR2DL1 e HLA-Cw2 possuem um menor risco para o 

desenvolvimento de esclerose múltipla [119] e diabetes tipo 1 [120]. 

Além das patologias citadas, os genes KIR também podem influenciar no 

desenvolvimento de outras enfermidades como certas neoplasias [121,122], doença do 

enxerto contra hospedeiro decorrente de transplante [123], desenvolvimento da pré-eclampsia 

[124], aborto espontâneo recorrente, além de muitas outras doenças [94].  

Mesmo que a proteção contra patógenos tais como o T. cruzi seja criticamente 

dependente da função de células NK, não é de nosso conhecimento qualquer estudo 

envolvendo os genes KIR e seus ligantes com a suscetibilidade ou resistência à doença de 

Chagas. Uma vez que as funções inibidoras e ativadoras das células NK, determinadas tanto 

pela expressão diminuída ou ausente de moléculas HLA quanto por distúrbio do equilíbrio 

mediado por receptores existentes em sua superfície, podem contribuir para as lesões teciduais 

observadas na doença de Chagas, propomos o estudo de genes KIR e seus ligantes HLA de 

classe I na doença de Chagas e nas suas manifestações cardíacas. 
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JUSTIFICATIVAS 

 

As diferentes manifestações clínicas da doença de Chagas estão associadas com uma 

distinta e complexa interação parasita/hospedeiro envolvendo diretamente o sistema imune 

[81]. Desta forma a identificação de fatores genéticos ligados ao hospedeiro pode contribuir 

para o entendimento dos mecanismos envolvidos na imunopatogênese da doença de Chagas 

[89]. Nesse contexto, destacam-se os fatores envolvidos na regulação gênica da resposta 

imunitária específica, o que inclui os polimorfismos nos genes codificadores de moléculas 

KIR e HLA.   

Assim, a caracterização genética dos polimorfismos de KIR e de seus ligantes HLA de 

classe I em uma população que desenvolveu a doença de Chagas e a sua comparação com um 

grupo de indivíduos saudáveis permitirá investigar a influência destes genes na resistência ou 

suscetibilidade à doença e/ou nas suas formas clínicas. 

 

OBJETIVO GERAL 

 

Investigar a influência de genes de resposta imunitária KIR e seus ligantes HLA na 

resistência ou na suscetibilidade à doença de Chagas e em sua forma cardíaca numa 

população da região Sul do Brasil. 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

1- Identificar os genes KIR e os grupos alélicos de HLA-A, HLA-B e HLA-C (ligantes 

de KIR) em indivíduos na fase crônica da doença de Chagas e aqueles com 

comprometimento cardíaco e em indivíduos controles, todos provenientes da região 

Sul do Brasil. 

2- Estimar as frequências alélicas, genotípicas e haplotípicas para os genes KIR. 

 

3- Avaliar, estatisticamente, uma associação entre estes genes KIR e a forma clínica 

cardíaca da doença de Chagas. 
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RESUMO 

 

A proposta deste estudo foi investigar a influência dos genes KIR e seus ligantes HLA no 

desenvolvimento da cardiopatia chagásica crônica. Participaram desta pesquisa 124 pacientes 

sorologicamente diagnosticados com doença de Chagas (57 homens e 67 mulheres, com idade 

média de 60,2 anos ± 9,9) atendidos pelo Hospital Universitário de Londrina e pelo 

Laboratório de Doença de Chagas da Universidade Estadual de Maringá e 163 indivíduos 

saudáveis, cônjuge dos pacientes ou doadores de sangue do Hemocentro Regional de Maringá 

(94 homens e 69 mulheres, com idade média 49,3 anos ± 6,1). A genotipagem dos genes KIR 

e dos ligantes HLA foi realizada pela a técnica de PCR-SSOP reversa. Os pares KIR2DL2-

C1/C2 (16,1% vs 29,4%; P=0,012;OR=0,46;IC=0,24–0,85) e KIR3DL2-A3/11 (20,6% vs 

31,9%; P=0,035;OR=0,53;IC=0,29–0,96) foram menos frequentes em pacientes do que em 

controles.  A combinação KIR2DS2+/2DL2-/C1+ foi mais frequente em pacientes (11,3% vs 

4,3%; P=0,042;OR=2,83;IC=1,02–1,55)  e na doença de Chagas com comprometimento 

cardíaco (17,1% vs 4,3%; P=0,001;OR=4,58;IC=1,26–16,3) quando comparados aos 

controles. A combinação KIR2DS2+/2DL2-/KIR2DL3+/C1+ também foi associada 

positivamente à doença de Chagas (10,5% vs 6,7%; P=0,039;OR=3,06;IC=1,13–8,30) e à 

cardiopatia chagásica crônica (14,6% vs 3,7%; P=0,021;OR=4,48;IC=1,36–14,73). A 

combinação iKIR-HLA foi associado a proteção à agressão tecidual ao contrário da ligação aKIR-

HLA. Assim, a citotoxicidade das células NK, mediada pelos receptores KIR e ligantes HLA, pode 

contribuir no desenvolvimento das lesões teciduais observadas na cardiopatia chagásica crônica. 

Palavras-chave: Receptores KIR. Antígenos HLA. Doença de Chagas, Estudo de associação 

genética.  
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1. Introdução 

A cardiopatia chagásica crônica constitui a manifestação clínica mais grave da doença 

de Chagas, sendo encontrada em aproximadamente 30% dos indivíduos infectados pelo 

Trypanosoma cruzi [1]. Esta complicação ocorre com maior frequência em pessoas com 

idades entre 20-59 anos, época mais produtiva de suas vidas, e, em áreas 

endêmicas, representa a principal causa de incapacidade e mortalidade [2]. A doença 

manifesta-se por insuficiência cardíaca, transtornos do ritmo dos batimentos e da condução 

elétrica, fenômenos tromboembólicos e morte súbita. Pacientes portadores desta forma clínica 

apresentam miocardite usualmente intensa e difusa, sendo acompanhados de cardiomegalia, 

lesões vasculares e fibrose [3,4]. 

Os danos ao tecido cardíaco levaram à proposição de fenômenos que podem estar 

associados aos mecanismos patogênicos da cardiopatia chagásica crônica [5-8], dentre os 

quais destacam-se os mecanismos de autoimunidade, uma vez que o agente infeccioso pode 

mimetizar antígenos próprios, induzir proliferação de células autorreativas ou aumentar, nas 

células infectadas, a expressão de moléculas HLA e de moléculas coestimulatórias [9].  

O processo inflamatório na fase crônica da doença de Chagas apresenta sinais de 

atividade celular e os linfócitos T CD4+ e T CD8+ são as principais células encontradas no 

tecido cardíaco, entretanto as células NK (natural killer), macrófagos e linfócitos B também 

estão presentes em menor número [5,10]. Na doença de Chagas crônica assintomática ou 

indeterminada, a presença de células NK circulantes (CD3
-
CD16

+
CD56

+
 e CD3

-

CD16
+
CD56

dim
), somada à presença de células imunorreguladoras (Treg- CD4

+
 CD25

high
, e 

NKT- CD3
+
 CD16

–
 CD56

+
) ou macrófagos-like (CD14

+
 CD16

+
), são responsáveis pelo 

controle da parasitemia e da agressão tecidual. No entanto, falha nos mecanismos de 

imunorregulação, com níveis basais de células NK, NKT e CD4
+
 CD25

HIGH
, associada à 

maior expressão de células T CD8
+
 ativadas estão associadas com os eventos de 

comprometimento cardíaco [11-13]. 

A função das células NK é regulada por um balanço de sinais de ativação e inibição 

mediados por um conjunto diversificado de receptores expressos em sua superfície, entre eles, 

os receptores KIR [14]. Os receptores KIR reconhecem moléculas HLA de classe I, presentes 

na superfície das células-alvo [15], e a ausência ou a diminuição da expressão das moléculas 

HLA faz com que a ação das células NK seja efetiva sobre as células-alvo [16].  
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Os genes KIR são responsáveis por codificar os receptores KIR (Killer 

immunoglobulin-like receptors) das células NK.  Esses genes apresentam alto polimorfismo, o 

qual pode contribuir para a ocorrência de diferentes respostas imunológicas e clínicas a uma 

mesma doença numa população [17].  Vários estudos constataram a participação de genes 

KIR e seus ligantes em doenças infecciosas, tais como a AIDS [18,19], hepatite C [20,21], 

tuberculose [22,23], hanseníase [24] e malária [25,26] doenças autoimunes ou inflamatórias 

como a psoríase, escleroderma, vasculite reumatoide [27-29] e ainda em muitos tipos de 

câncer [30-12] e transplantes [33]. Contudo, ainda há poucos dados disponíveis sobre o papel 

dos genes KIR na imunopatogênese da doença de Chagas [34]. 

O objetivo do presente estudo foi investigar a influência dos genes de resposta imune 

KIR e seus ligantes HLA na resistência ou suscetibilidade à doença de Chagas, bem como no 

desenvolvimento da forma cardíaca. 

 

2. Materiais e métodos 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê Permanente de Ética em Pesquisa Envolvendo 

Seres Humanos da Universidade Estadual de Maringá (COPEP-UEM) segundo parecer 

012/2010, CAAE 0296.0.093.000-09. 

 

2.1. Casuística 

Participaram desta pesquisa 124 indivíduos não aparentados (57 homens e 67 

mulheres, com idade média de 60,2 anos ± 9,9) com diagnóstico sorológico confirmado para 

doença de Chagas crônica, residentes em diferentes municípios do norte/noroeste do Estado 

do Paraná, atendidos pelo Hospital Universitário de Londrina e pelo Laboratório de Doença 

de Chagas da Universidade Estadual de Maringá, constituindo assim o grupo de pacientes (P).  

O grupo controle (C) foi constituído por 163 indivíduos saudáveis e não aparentados, cônjuge 

dos pacientes ou doadores de sangue do Hemocentro Regional de Maringá (94 homens e 69 

mulheres, com idade média de 49,3 ± 6,1) provenientes da mesma área geográfica dos 

pacientes e cujo exame sorológico para detecção de anticorpos contra doença de Chagas 

resultou em negativo. O grupo étnico dos pacientes com a doença de Chagas e dos controles 
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saudáveis foram branco, mulato e negro, mas devido à grande miscigenação existente no 

Brasil, pacientes e controles foram classificados como uma população de grupo étnico misto, 

levando em consideração a composição da população do Paraná, segundo Probst et al. [35]. 

Os critérios para inclusão dos indivíduos no grupo de pacientes foram: apresentar 

diagnóstico laboratorial positivo para doença de Chagas e estar na fase crônica da doença, 

enquanto que para o grupo controle, os critérios de inclusão foram: diagnóstico laboratorial 

negativo para doença de Chagas e serem provenientes da mesma área geográfica dos 

pacientes. As características dos pacientes e controles estão apresentadas na Tabela 1. 

 

2.2. Sorologia para T.cruzi 

O diagnóstico laboratorial para a doença de Chagas foi realizado pelo Hemocentro 

Regional de Maringá por meio da reação de ELISA (ensaio imunoenzimático) em soro ou 

plasma, conduzida com reagentes para ensaio imunoenzimático “Chagas” da Abbott 

Laboratories (Santiago, Chile) seguindo as instruções do fabricante. A leitura das microplacas 

foi feita em equipamento semi-automatizado (ASYS Expert Plus, Cambrige, UK).   Em casos 

de resultados fraco reagente, foi realizada a técnica de imunofluorescência indireta (IFI) da 

Wama diagnóstica (São Carlos, Brasil). 

 

2.3. Diagnóstico cardiológico 

Os pacientes foram classificados em dois subgrupos distintos de acordo com as 

alterações observadas no exame de eletrocardiograma standard ou convencional em repouso. 

Do total de 124 pacientes (grupo P), 41 (33,1%) foram considerados como tendo cardiopatia 

chagásica crônica (grupo CCC), por apresentarem alterações características da doença de 

Chagas, como Bloqueio de Ramo Direito, Bloqueio Divisional Ântero-Superior, Alterações 

Difusas da Repolarização Ventricular e Extrassistolia Ventricular e Supra Ventricular, e 83 

indivíduos (66,9%) foram considerados como não tendo cardiopatia (grupo NC) (Tabela 1). 

2.4. Genotipagem KIR e HLA 
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O DNA de todas as amostras foi extraído por meio do método salting out adaptado por 

Cardozo et al. [36]. A concentração e a pureza do DNA foram verificadas por meio do 

aparelho NanoDrop 2000
®
 (Thermo Scientific). 

Para a genotipagem dos genes KIR e dos ligantes HLA dos pacientes e controles, 

utilizou-se a técnica de PCR-SSOP (polymerase chain reaction - sequence specific of 

oligonucleotides probes) reversa, com a tecnologia Luminex (One Lambda Inc., Canoga Park, 

CA, USA). A hibridização foi verificada por meio de um citômetro de fluxo (LABScan
TM

 100 

flow analyzer) e os dados foram  interpretados por um programa computacional (HLA Fusion 

2.0 Research, One Lambda). 

  

2.5. Análise estatística 

As frequências gênicas foram obtidas por contagem direta e para avaliar se a 

distribuição dos genes encontrava-se em equilíbrio de Hardy-Weinberg foi utilizado o 

programa Arlequin versão 3.1. As comparações das frequências de genes KIR e de KIR com 

seus ligantes HLA, entre pacientes e controles, foram realizadas pelo teste do qui-quadrado 

com correção de Yates ou Teste Exato de Fisher. O risco dos indivíduos portadores de 

determinados genes KIR e de KIR-HLA em desenvolver a cardiopatia chagásica crônica foi 

calculado por meio da determinação de OR (Odds Ratio) e do intervalo de confiança de 95%. 

As análises foram executadas utilizando o programa Open Epi: Open Source Epidemiologic 

Statistics for Public Health, versão 2.3.1 

(http://www.openepi.com/OE2.3/Menu/OpenEpiMenu.htm). Os valores de P ≤ 0,05 foram 

considerados estatisticamente significativos.  

 

3. Resultados 

A distribuição das frequências dos genes KIR para os controles (grupo C), para os 

subgrupos de pacientes (NC e CCC) e para o grupo total de pacientes com a doença de 

Chagas (P) está apresentada no gráfico 1. Nenhuma diferença estatisticamente significante foi 

encontrada na distribuição dos genes KIR entre os grupos analisados. Os genes moldura ou 

framework KIR2DL4, KIR3DL2, KIR3DL3 e KIR3DP1 estavam presentes em todas as 

amostras. 

http://www.openepi.com/OE2.3/Menu/OpenEpiMenu.htm
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As frequências dos ligantes dos receptores KIR, moléculas HLA de classe I, foram 

semelhantes entre os grupos, exceto para as especificidades HLA-A3 e/ou A11, ligantes de 

KIR3DL2, que estavam diminuídas em pacientes (20,2% vs 31,9% ; P = 0,036; OR = 0,53; 

IC= 0,26 – 0,96) quando comparadas com controles (Tabela 2). 

Na Tabela 3 estão reunidas as frequências dos pares KIR-HLA. Os genes inibidores 

KIR2DL2, na presença do seu ligante em heterozigozidade (KIR2DL2-C1/C2) (16,1% vs 

29,4% ; P = 0,012; OR = 0,46; IC = 0,24 – 0,85), e o par KIR3DL2-A3/11 (20,6% vs 31,9%;  

P = 0,035; OR = 0,53; IC = 0,29 – 0,96)  foram menos frequentes em pacientes em relação 

aos controles.  

A correlação entre a distribuição de KIR ativadores e inibidores e seus respectivos 

ligantes HLA do grupo C está apresentada na tabela 4. Um aumento significativo na 

frequência da combinação KIR2DS2+/2DL2-/C1+ foi observado no grupo de pacientes 

(11,3% vs 4,3%; P = 0,042; OR = 2,83; IC = 1,02 – 1,55)  e no grupo CCC (17,1% vs 4,3%;  

P = 0,001; OR = 4,58; IC = 1,26 – 16,3) quando comparado aos controles. A tabela 5 traz a 

correlação entre KIR e seus ligantes HLA. O par KIR2DS2+/2DL2-/C1+, na presença de 

KIR2DL3: KIR2DS2+/2DL2-/KIR2DL3+/C1+, permaneceu mais frequente nos pacientes 

com doença de Chagas e nos pacientes com cardiopatia (10,5% vs 6,7%; P = 0,039; OR = 

3,06; IC = 1,13 – 8,30 e 14,6% vs 3,7%; P = 0,021; OR = 4,48; IC = 1,36 – 14,73, 

respectivamente). Ao contrário, o par KIR3DL2+/A3+A11+ apresentou menor frequência em 

pacientes (20,2% vs 31,9%; P = 0,036; OR = 0,54; IC = 0,31 – 0,93) do que no grupo 

controle. 

Com relação aos haplótipos KIR, não houve diferença estatisticamente significante 

entre os haplótipos AA e BX na comparação entre os grupos, e o haplótipo BX foi o mais 

frequente entre ambos. 

 

4. Discussão 

De acordo com a revisão de literatura este é o primeiro estudo a abordar a importância 

dos genes KIR e seus ligantes HLA em relação à doença de Chagas e sua forma clínica 

cardíaca.  A identificação dos pares KIR com seus ligantes HLA como candidatos à 
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suscetibilidade ou proteção à doença de Chagas traz implicações importantes para uma 

melhor compreensão do papel das células NK na imunopatogênese desta doença.   

A distribuição das frequências dos genes KIR foi semelhante entre pacientes com a 

doença de Chagas e controles. As frequências dos genes KIR nas populações estudadas foram 

semelhantes com as frequências encontradas no estudo feito por Rudnick et al. [37] em 

indivíduos da população norte/noroeste do Paraná (dados não mostrados).  

Apesar de não terem sido verificadas diferenças na distribuição dos genes KIR entre 

pacientes e controles foi encontrada uma tendência de aumento da frequência do gene 

KIR2DL5 em indivíduos do grupo NC quando comparados com o grupo CCC (59,0% vs 

41,4%) e, possivelmente, KIR2DL5 poderia estar exercendo papel protetor ao 

desenvolvimento da cardiopatia chagásica crônica. Alguns estudos anteriores comprovam a 

associação deste gene com a proteção contra o vírus da hepatite B juntamente com o 

KIR2DS1 [38], com a suscetibilidade à Espondilite Anquilosante junto com os genes 

KIR3DS1 e KIR2DS5 [39] e com um menor risco de desenvolver Lúpus Eritematoso 

Sistêmico bem como um aumento do risco desses pacientes desenvolverem eventos 

infecciosos [40]. 

O extenso polimorfismo dos genes KIR pode conferir a possibilidade de efeitos 

pleiotrópicos em diferentes doenças, isto é, um gene KIR que confere proteção contra uma 

doença pode predispor à outra [41]. O ligante para o gene KIR2DL5 ainda permanece 

indefinido mas ele é considerado um gene de função inibidora pois possui duas ITIMs 

(motivos baseados em tirosina) na região citoplasmástica [42]. 

Os genes KIR foram analisados na presença dos seus respectivos ligantes HLA. Os 

genes HLA de classe I estão localizados no cromossomo 6 e os  genes KIR no cromossomo 

19, o que permite uma herança e expressão independente de ambos. A segregação 

independente desses genes, somada à alta especificidade de KIR por determinados alótipos 

HLA, possibilita a  expressão de moléculas KIR para as quais o ligante HLA não está 

presente, ou vice-versa, o que resulta na ausência de funcionalidade das células NK pela  falta 

de sinalização [43]. Além disso, dependendo da combinação de genes KIR e ligantes HLA, as 

células NK podem apresentar vários níveis de resposta, como o excesso de inibição ou 

ativação, balanço entre inibição e ativação ou, até mesmo, um comportamento indeterminado.  
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Esses níveis de respostas estão associados principalmente com os ligantes HLA do grupo C 

[44,45].  

Neste estudo, KIR2DL2 na presença do ligante HLA-C1 foi significativamente menos 

frequente em pacientes do que em controles. Somado a este fato, pacientes com cardiopatia 

chagásica crônica apresentaram menor frequência do par KIR2DL2 com o ligante C1 em 

homozigose (KIR2DL2-C1C1) em relação ao grupo sem comprometimento cardíaco (4,9% vs 

18,1%), embora não significante estatisticamente. Quando KIR2DL2 foi analisado 

separadamente do seu ligante diferenças não foram observadas entre os grupos avaliados, o 

que evidencia a importância da presença dos ligantes HLA específicos na função efetora das 

células NK. Os resultados obtidos indicaram resistência à doença de Chagas e ao 

desenvolvimento da cardiopatia chagásica crônica entre os pacientes que apresentam o par 

KIR2DL2-C1, ou seja, maior inibição das células NK relaciona-se a uma menor agressão 

tecidual e consequente proteção às manifestações cardíacas. Em outros estudos KIR2DL2-C1 

foi associado com a proteção da Leucemia Mielóide Crônica [46] e da Esclerose Sistêmica 

[47].  

KIR3DL2 com o ligante HLA-A3/11 também foi menos frequente em pacientes que 

em controles.  KIR3DL2 é um gene framework, ou seja, está presente em quase todos os 

haplótipos e, neste estudo, a frequência dos ligantes HLA-A3/A11 também foi menor em 

pacientes em relação aos controles: assim a diferença na frequência deste par KIR inibidor - 

HLA pode estar relacionado à diferença nas frequências dos ligantes HLA-3/11.  

Em relação à combinação dos pares KIR e ligantes, a combinação KIR2DS2+/2DL2-

/C1+ foi mais frequente em pacientes chagásicos e, dentre estes, naqueles que manifestavam 

cardiopatia chagásica crônica, quando ambos foram comparados ao grupo controle. Resultado 

similar também foi encontrado por Momot et al. [28] com relação ao desenvolvimento da 

esclerodermia e por Lowe et al. [48] com a manifestação da Síndrome de Sjögren.  Em 

adição, KIR2DS2+/2DL2-/C1+ na presença de KIR2DL3 (KIR2DS2+/2DL2-

/KIR2DL3+/C1+) também foi significativamente mais frequente em pacientes e em CCC 

quando comparados aos controles.  

Os resultados encontrados nesse estudo indicam uma possível suscetibilidade entre o 

KIR ativador 2DS2 e seu respectivo ligante C1, na ausência de KIR2DL2 e na ausência ou 

presença de KIR2DL3, com o desenvolvimento da doença de Chagas e da cardiopatia 
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chagásica crônica. O par KIR2DL2-C1 exerce grande força de inibição sobre as células NK e 

sinais inibitórios mais fracos à célula efetora são exercidos pelo par KIR2DL3- HLA-C1 [49]. 

Embora para alguns receptores KIR, o mesmo ligante tenha afinidade aos receptores de 

ativação (-DS) ou de inibição (-DL) das células NK, o mesmo ligante possui mais afinidade 

pelo KIR inibidor do que para seu homólogo ativador [44]. Assim, na ausência do KIR 

inibidor na superfície das células NK, o ligante HLA do grupo C se ligará aos receptores 

ativadores, o que levará à função efetora da célula NK e, consequentemente, a maior lesão 

tecidual, predispondo à doença e às manifestações autoimunes da cardiopatia chagásica 

crônica. Embora a combinação KIR2DS2+/2DL2-/KIR2DL3+/C1+ apresente um KIR 

ativador e outro inibidor os sinais de ativação gerados por KIR2DS2+/C1+ parecem estar 

sobressaindo aos sinais de inibição gerados por KIR2DL3+/C1+. 

Os genes KIR2DL2 e KIR2DS2 estão em forte desequilíbrio de ligação e isso foi 

observado entre pacientes (Δ’=0,1470; p=0,008) e controles (Δ’=0,4344; p=0,0002). 

Contudo, nesse estudo foram observados oito controles (4,9%) e seis pacientes (4,8%) onde 

apenas o KIR2DL2 estava presente, e dez controles (6,1%) e dezessete pacientes (13,7%) que 

possuíam o gene KIR2DS2 (ativador) sem o inibidor KIR2DL2. Entre os subgrupos de 

pacientes, três com cardiopatia (7,3%) e três sem cardiopatia (3,6%) apresentam somente o 

KIR2DL2, enquanto que em oito pacientes com cardiopatia (19,5%) e nove pacientes sem 

cardiopatia (10,8%) apenas o gene KIR2DS2 estava presente. Assim, genótipos que excluem o 

KIR inibidor 2DL2, em combinação com os ligantes HLA do grupo C1 pode ser um dos 

principais fatores-chave à imunopatologia, mediada por NK, da doença de Chagas e sua forma 

cardíaca. 

A resposta imunológica durante a infecção por T. cruzi determina o desenvolvimento 

das diferentes manifestações clínicas da doença de Chagas: ela está associada tanto a 

patogênese quanto aos eventos protetores que controlam o dano tecidual [12]. Vários estudos 

demonstram que há um aumento na frequência das células NK circulantes nos pacientes 

chagásicos crônicos e que a ativação descontrolada das células NK e de monócitos pró-

inflamatórios podem também conduzir a danos no tecido, o que leva ao desenvolvimento da 

doença crônica grave [12-14]. 

Neste estudo, a atividade das células NK, mediada por seus receptores KIR e ligantes 

HLA, foi avaliada em pacientes com a doença de Chagas crônica com ou sem manifestações 
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cardíacas. Indivíduos que apresentaram o par KIR inibidor KIR2DL2-C1 foram resistentes ao 

desenvolvimento da doença de Chagas e da cardiopatia chagásica crônica. No entanto, 

indivíduos com a ausência do gene KIR2DL2, e consequentemente de sua expressão nas 

células NK, mas que possuem o par KIR ativador KIR2DS2-C1 foram suscetíveis à doença 

chagásica crônica e ao comprometimento cardíaco. Assim, possíveis mecanismos 

relacionados à resistência a doença foram mediados pela inibição de NK, via KIR2DL2-C1. 

Ao contrário, a ativação de NK mediada pelo receptor KIR2DS2-C1 na ausência de KIR2DL2 

foi relacionada à agressão tecidual. A cardiopatia chagásica crônica tem sido associada à 

autoimunidade [5,9,50] e os resultados deste estudo  corroboram com este mecanismo 

imunopatogênico na cardiopatia crônica. 

5. Conclusão 

O receptor ativador KIR2DS2 e seu ligante HLA do grupo C1, está associado a suscetibilidade 

à doença de Chagas e à cardiopatia chagásica crônica; ao contrário, a ligação do KIR inibidor com seu 

ligante HLA (KIR2DL2-HLA-C1) está relacionada à proteção à agressão tecidual. Assim, a 

citotoxicidade das células NK, mediada pelos receptores KIR e ligantes HLA, pode contribuir no 

desenvolvimento das lesões teciduais observadas na cardiopatia chagásica crônica. 
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Tabela 1.  Características dos indivíduos controles, pacientes com doença de Chagas e seus 

subgrupos sem e com comprometimento cardíaco. 

  Controles (C)  Pacientes (P)  NC CCC   

Características n=163 n= 124 n=83 n=41 P 

Idades (anos)           

Média  49,3 ± 6,1 60,2 ± 9,9 58,5 ± 9,8 65 ± 10,9   

Gênero n (%)           

Feminino 69 (42,3) 67 (54,0) 49 (59,0) 18 (43,9) P=0,064 

Masculino 94 (57,7) 57 (46,0) 34 (41,0) 23 (56,1)   

Grupo Étnico* n (%)           

Branco 116 (71,2) 90 (72,6) 59 (71,1) 31 (75,6) P=0,895 

Mulato 37 (22,7) 22 (17,1) 16 (19,3) 6 (14,6) P=0,377 

Negro 10 (6,1) 12 (9,7)  7 (8,4) 5 (12,2) P=0,371 

Cardiopatia n (%)           

Positivo   41 (33,1)       

Negativo   83 (66,9)       
 

* População mista (branco+mulato+negro) totalizando 163 controles e 124 pacientes. 
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Gráfico 1. Distribuição dos genes KIR em controles saudáveis, subgrupo de pacientes sem e 

com comprometimento cardíaco, e total de pacientes. 

 

 

C: controles, NC: não cardiopatas, CCC: indivíduos com cardiopatia chagásica crônica, P: pacientes 

a P = 0,098; OR = 0,49; IC = 0,22 – 1,05 
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Tabela 2. Comparação das frequências dos ligantes de KIR, HLA de classe I, em controles 

saudáveis, pacientes com doença de Chagas e seus subgrupos sem e com comprometimento 

cardíaco. 

  C P NC CCC 

Ligantes HLA n=163 (%) n=124 (%) n=83 (%) n=41 (%) 

A3 e/ou A11 52 (31,9)
a
 25 (20,2)

a
 18 (21,7) 7 (17,1) 

Bw4 115 (70,6) 92 (74,2) 60 (72,3) 32 (78,0) 

C1C2 89 (54,6) 55 (45,8) 34 (41,0) 21 (51,2) 

C1C1 44 (27,0) 46 (38,3) 32 (38,6) 14 (34,1) 

C2C2 30 (18,4) 23 (19,2) 17 (20,5) 6 (14,6) 

 

C: controles, P: pacientes, NC: não cardiopatas, CCC: indivíduos com cardiopatia chagásica cronica.  

a  P = 0,036; OR = 0,54; IC = 0,31 – 0,93 

Bw4= HLA-A23, 24, 32 

Bw4 = HLA-B08, 13, 27, 37, 44, 51, 52, 53, 57, 58 

Grupo C1 = HLA-C01, 03, 07, 08, 12, 14, 16 

Grupo C2 = HLA-C02, 04, 05, 06, 07, 15, 17, 18 
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Tabela 3. Comparação entre as frequências de KIR e seus respectivos ligantes HLA em 

controles saudáveis, pacientes com doença de Chagas e seus subgrupos com e sem 

comprometimento cardíaco. 

    C P NC CCC 

Genes KIR - ligantes HLA n=163 (%) n=124 (%) n=83 (%) n=41 (%) 

2DL1-C2 80 (49,1) 54 (43,5) 34 (41,0) 20 (48,8) 

2DL2-C1 48 (29,4)
a
 20 (16,1)

a
 11 (13,3) 9 (22,0) 

2DL3-C1 73 (44,8) 52 (41,9) 32 (38,6) 20 (48,8) 

3DL2-A3/A11 52 (31,9)
b
 25 (20,2)

b
 18 (21,7) 7 (17,1) 

3DL1-Bw4 109 (66,9) 88 (71,0) 57 (68,7) 31 (75,6) 

2DS1-C2 33 (20,2) 24 (19,4) 17 (20,5) 7 (17,1) 

2DS2-C1 48 (29,4) 25 (20,2) 14 (16,9) 11 (26,8) 

3DS1-Bw4 39 (23,9) 33 (26,6) 24 (28,9) 9 (22,0) 

2DL1-C2C2 29 (17,8) 21 (16,9) 15 (18,1) 6 (14,6) 

2DL2-C1C1 17 (10,4) 17 (13,7) 15 (18,1)
c
 2 (4,9)

c
 

2DL3-C1C1 38 (23,3) 38 (30,6) 26 (31,3) 12 (29,3) 

2DS1-C2C2 11 (6,7) 8 (6,5) 7 (8,4) 1 (2,4) 

2DS2-C1C1 18 (11,0) 22 (17,7) 18 (21,7) 4 (9,8) 

2DL2/2DL2-C1C2 12 (7,4) 3 (2,4) 2 (2,4) 1 (2,4) 

2DL2/2DL3-C1C2 36 (22,1) 17 (13,7) 9 (10,8) 8 (19,5) 

2DL3/2DL3-C1C2 37 (22,7) 35 (28,2) 23 (27,7) 12 (29,3) 

2DL2/2DL2-C1C1 5 (3,1) 7 (5,6) 6 (7,2) 1 (2,4) 

2DL2/2DL3-C1C1 12 (7,4) 11 (8,9) 10 (12,0) 1 (2,4) 

2DL3/2DL3-C1C1 26 (16,0) 28 (22,6) 17 (20,5) 11 (26,8) 

 

C: controles, P: pacientes, NC: não cardiopatas, CCC: indivíduos com cardiopatia chagásica cronica.  

a P = 0,012; OR = 0,46; IC = 0,24 – 0,85 

b P = 0,035; OR = 0,53; IC = 0,29 – 0,96 

c P = 0,071; OR = 0,23; IC = 0,05 – 1,09 

Bw4= HLA-A23, 24, 32 

Bw4 = HLA-B08, 13, 27, 37, 44, 51, 52, 53, 57, 58 

Grupo C1 = HLA-C01, 03, 07, 08, 12, 14, 16 

Grupo C2 = HLA-C02, 04, 05, 06, 07, 15, 17, 18 
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Tabela 4.  Correlação entre a distribuição de KIR ativadores e inibidores e seus respectivos 

ligantes HLA do grupo C em controles saudáveis, pacientes com doença de Chagas e seus 

subgrupos sem e com comprometimento cardíaco. 

 

    C P NC CCC 

Correlação KIR/HLA do grupo C n=163 (%) n=124 (%) n=83 (%) n=41 (%) 

KIR/grupo C1         

  2DS2+/2DL2-/C1+ 7 (4,3)
a,b

 14 (11,3)
a
 7 (8,4) 7 (17,1)

b
 

  2DS2-/2DL2+/C1+ 6 (3,7) 4 (3,2) 1 (1,2) 3 (7,3) 

  2DS2+/2DL3-/C1+ 17 (10,4) 10 (8,1) 8 (9,6) 2 (4,9) 

  2DS2-/2DL3+/C1+ 62 (38,0) 53 (42,7) 34 (41,0) 19 (46,3) 

KIR/grupo C2         

  2DS1+/2DL1-/C2+ 3 (1,8) 1 (0,8) 0 (0,0) 1 (2,4) 

  2DS1-/2DL1+/C2+ 68 (41,7) 44 (35,5) 25 (30,1) 19 (46,3) 

 

C: controles, P: pacientes, NC: não cardiopatas, CCC: indivíduos com cardiopatia chagásica cronica.  

a P = 0,042; OR = 2,83; IC = 1,02 – 1,55 

b P = 0,001; OR = 4,58; IC = 1,26 – 16,3 

Grupo C1 = HLA-C01, 03, 07, 08, 12, 14, 16 

Grupo C2 = HLA-C02, 04, 05, 06, 07, 15, 17, 18 
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Tabela 5.  Correlação entre KIR e seus ligantes HLA em controles saudáveis, pacientes com 

doença de Chagas e seus subgrupos sem e com comprometimento cardíaco. 

 

    C P NC CCC 

Correlação KIR/Ligantes HLA n=163 (%) n=124 (%) n=83 (%) n=41 (%) 

KIR/HLA do grupo C1         

  2DS2+/2DL2-/2DL3-/C1+ 1 (0,6) 1 (0,8) 0 (0,0) 1 (2,4) 

  2DS2-/2DL2-/2DL3+/C1+ 57 (35,0) 50 (40,3) 33 (39,8) 17 (41,5) 

  2DS2+/2DL2-/2DL3+/C1+ 6 (3,7)a,b 13 (10,5)a 7 (8,4)   6 (14,6)b 

  2DS2-/2DL2+/2DL3+/C1+ 5 (3,1) 3 (2,4) 1(1,2) 2 (4,9) 

  2DS2+/2DL2+/2DL3-/C1+ 16 (9,8) 9 (7,3) 8 (9,6) 1 (2,4) 

  2DS2+/2DL2+/2DL3+/C1+ 43 (26,4) 24 (19,4) 17 (20,5) 7 (17,1) 

KIR/HLA do grupo C2         

  2DS1+/2DL1-/C2+ 3 (1,8) 1 (0,8) 0 (0,0) 1 (2,4) 

  2DS1-/2DL1+/C2+ 68 (41,7) 44 (35,5) 25 (30,1) 19 (46,3) 

  2DS1+/2DL1+/C2+ 41 (25,2) 31 (25,0) 24 (28,9) 7 (17,1) 

KIR/HLA do grupo BW4         

  3DS1+/3DL1+/BW4+ 33 (20,2) 30 (24,2) 22 (26,5) 8 (19,5) 

  3DS1+/3DL1-/BW4+ 6 (3,7) 3 (2,4) 2 (2,4) 1 (2,4) 

  3DS1-/3DL1+/BW4+ 76 (46,6) 58 (46,8) 35 (56,1) 23 (56,1) 

KIR/HLA do grupo A         

  3DL2+/A3+/A11+ 52 (31,9)c 25 (22,2)c 18 (21,7) 7 (17,1) 

  3DL2+/A3-/A11+ 17 (10,4) 6 (4,8) 5 (6,0) 1 (2,4) 

  3DL2+/A3+/A11- 35 (21,5) 19 (15,3) 13 (15,7) 6 (14,6) 

  3DL2+/A3-/A11- 111(68,1) 99 (79,8) 65 (78,3) 34 (82,9) 

 

C: controles, P: pacientes,  NC: não cardiopatas, CCC: indivíduos com cardiopatia chagásica cronica,  

a P = 0,039; OR = 3,06; IC = 1,13 – 8,30 

b P = 0,021; OR = 4,48; IC = 1,36 – 14,73 

c P = 0,036; OR = 0,54; IC = 0,31 – 0,93 

Bw4= HLA-A23, 24, 32 

Bw4 = HLA-B08, 13, 27, 37, 44, 51, 52, 53, 57, 58 

Grupo C1 = HLA-C01, 03, 07, 08, 12, 14, 16 

Grupo C2 = HLA-C02, 04, 05, 06, 07, 15, 17, 18 
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CAPÍTULO III 

 

 

CONCLUSÕES 

 

 

Neste estudo, as comparações das frequências de genes KIR e de seus ligantes HLA 

entre pacientes com doença de Chagas e um grupo controle permitiram concluir que: 

 

 As combinações dos pares e ligantes KIR2DS2+/2DL2-/C1+ e KIR2DS2+/2DL2-

/KIR2DL3+/C1+ estão relacionadas à suscetibilidade ao desenvolvimento da 

cardiopatia Chagásica crônica;  

 

 Os pares KIR2DL2-C1/C2 e KIR3DL2-A3/11estão relacionados à resistência à 

doença de Chagas;  

 

 Não há diferença na distribuição dos genes KIR entre os grupos analisados; 

 

 Os genes moldura ou framework KIR2DL4, KIR3DL2, KIR3DL3 e KIR3DP1 estão 

presentes em todas as amostras; 

 

 As células NK, mediada pelos receptores KIR e ligantes HLA,  podem contribuir para 

o desenvolvimento de lesões teciduais observadas na cardiopatia chagásica crônica. 
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PERSPECTIVAS FUTURAS 

  Como este foi um trabalho pioneiro na análise dos genes KIR e seus ligantes HLA na 

ocorrência da doença de Chagas e sua influência no desenvolvimento da cardiopatia chagásica 

crônica, a coleta de mais amostras de pacientes e controles será realizada com a finalidade de 

definir com mais clareza o papel do gene KIR na imunopatologia da doença de Chagas 

relacionada com o desenvolvimento de suas formas clínicas.  

Além disso, a tipificação HLA de alta resolução do loco C do MHC pode permitir uma 

melhor definição da influência dos ligantes de KIR na ativação e/ou inibição das células 

Natural Killer e o desenvolvimento da resposta imune no hospedeiro. 

  A genotipagem dos genes HLA de classe I e II está sendo realizada com intuito de 

avaliar a resistência ou suscetibilidade genética do hospedeiro frente ao desenvolvimento da 

cardiopatia chagásica crônica. 

 

 

 

 

 

 


