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Associação entre os antígenos plaquetários humanos e a cardiomiopatia 

chagásica crônica  

 

RESUMO 

As plaquetas têm um papel fundamental na hemostasia, sendo responsável pela ativação, 

aglutinação e agregação plaquetária. Esta função é realizada por receptores de glicoproteínas 

de membrana, que expressam os antígenos plaquetários humanos (HPA), moléculas 

polimórficas. Este polimorfismo origina-se da substituição de um par de nucleotídeos no 

gene, gerando uma troca do aminoácido na proteína, resultando numa alteração 

conformacionoal nas glicoproteínas de membrana podendo alterar as suas funções. Na 

cardiomiopatia chagásica crônica (CCC) uma das características importantes encontrada em 

corações chagásicos é a presença de trombos e fibrose. Neste contexto, o objetivo do estudo 

foi investigar a possível associação do polimorfismo dos HPAs na gravidade da 

cardiomiopatia chagásica crônica. Este estudo foi realizado com 221 pacientes com CCC, 

divididos em três grupos de acordo com a gravidade da disfunção sistólica ventricular 

esquerda (DSVE): sem DSVE, DSVE leve/moderada (L/M) e DSVE grave. Os genótipos 

HPA-1, 2, 3, 5 e 15 foram determinados pelo método PCR-SSP. As análises estatísticas foram 

realizadas utilizando o software OpenEpi e SNPStats. O teste do qui quadrado com correção 

de Yates, odds ratios (OR) e intervalo de confiança de 95% (IC) foram realizados para avaliar 

a associação. O modelo de regressão logística incluiu as covariáveis idade e gênero. A 

distribuição dos genótipos estavam em equilíbrio de Hardy-Weinberg. O alelo HPA-1b e o 

genótipo HPA-1a/1b foram menos frequentes no grupo de pacientes com DSVE L/M. Na 

análise de regressão logística multivariada, o genótipo HPA-1a/1b foi mais frequente no 

gênero masculino com DSVE grave quando comparado entre os indivíduos com DSVE L/M 

(OR = 3,46) e os genótipos HPA-2a/2b e HPA-3a/3b também foram mais frequentes no 

gênero masculino com DSVE grave, quando comparados entre os indivíduos sem DSVE (OR 

= 3,74, OR = 2,90, respectivamente). Desta forma conclui-se que os genótipos a/b do HPA-1, 

HPA-2 e HPA-3 foram associados à gravidade da disfunção sistólica ventricular esquerda em 

pacientes com cardiomiopatia chagásica crônica. 

Palavras-chave: Antígenos plaquetários humanos. Polimorfismo genético. Doença de 

Chagas. Cardiomiopatia chagásica.  

 

 

 



 

 

Association between human platelet antigen and chronic Chagas diseases 

cardiomyopathy  

 

ABSTRACT 

Platelets have a key role in hemostasis being responsible for the platelet activation, 

agglutination and aggregation of platelets. This function is performed by membrane 

glycoproteins receptors, which carry the human platelet antigens (HPA), polymorphic 

molecules. The polymorphism is originate from substitution of one nucleotide pair generating 

an exchange of amino acid and the protein, and resulting in a change in conformocional 

membrane glycoproteins. The alterate protein may change their roles. In chronic Chagas 

cardiomyopathy (CCC), hearts thrombi and fibrosis are important characteristics. In this 

contex, the objective of the study was to investigate the possible association of the 

polymorphism of HPAs in the severity of chronic Chagas cardiomyopathy. This study was 

conducted in 221 patients with CCC, separate in three groups according to the severity of left 

ventricular systolic dysfuction (LVSD), such as without LVSD, mild/moderate LVSD (M/M) 

and severe LVSD. HPA-1, 2, 3, 5 and 15 genotypes were determined by PCR-SSP method. 

Statistical analyses were conducted using the Openepi and SNPStats software to calculate Chi 

square with Yates correction test, odds ratios (OR) and 95% confidence intervals (IC). 

Logistic regression models included the age and gender. The genotypes dtribution was in 

Hardy-Weinberg equilibrium. Lower frequency of HPA-1b allele and HPA-1a/1b genotype 

were in M/M LVSD patients group. After multivariate logistic regression analyses, HPA-

1a/1b genotype was more frequent in males with severe LVSD compared M/M LVSD (OR = 

3.46), and HPA-2 a/b and HPA-3 a/b genotypes were more frequent in males with severe 

LVSD compared to without LVSD (OR = 3.74; OR = 2.90, respectively). In conclusion, 

genotype a/b in the HPA-1, HPA-2 and HPA-3 were associated to severity of left ventricular 

systolic dysfunction in patients with chronic Chagas disease cardiomyopathy. 

Keywords: Human platelet antigen. Genetic polymorphism. Chagas disease. Chagas 

cardiomyopathy.  
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CAPÍTULO I 

1. PLAQUETAS 

1.1. Generalidades  

As plaquetas são células pequenas (~1-2 µm de diâmetro) anucleadas originadas de 

fragmentos do citoplasma dos megacariócitos na medula óssea. Elas são o segundo tipo 

celular mais frequente, depois das hemácias, na corrente sanguínea com a concentração 

normal de 150.000 – 450.000/µl. Um adulto saudável produz diariamente cerca de 1 × 1011 

plaquetas e a vida média dessas estruturas na circulação é em torno de 7 dias, antes de serem 

eliminadas pelo sistema fagocítico mononuclear. A regulação da produção das plaquetas é 

feita, principalmente, pela trombopoetina, a qual induz o aumento do número e o ritmo de 

maturação dos megacariócitos (1,2).  

A função melhor definida das plaquetas é a hemostasia. Em resposta à injúria 

endotelial e para formar um coágulo de fibrina na tentativa de estancar o sangramento, as 

plaquetas são ativadas, aderem e agregam aos vasos sanguíneos por meio de ligações cruzadas 

com o fibrinogênio. Recentemente, tem havido uma busca em entender as outras funções das 

plaquetas, além do controle da hemostasia. As plaquetas expressam muitas moléculas 

imunomoduladoras (por exemplo, P-selectina, TLR, CD40L) e citocinas (por ex., IL-1β e 

TGF-β) e tem a capacidade de interagir com várias células do sistema imunológico. Estas 

propriedades conferem às plaquetas a capacidade de influenciar tanto na resposta imune inata 

quanto na adaptativa. As plaquetas também têm sido relacionadas ao crescimento de tumores, 

metástases e angiogênese (3–5).  

Deficiência na produção ou na função plaquetária se associa a distúrbios 

hemorrágicos, enquanto que o aumento em número ou na função das plaquetas está associado 

à trombose. O trombo formado pode levar à obstrução vascular arterial e a fenômenos 

embólicos quando em contato com uma superfície vascular patológica. Angina instável e 

infarto do miocárdio normalmente resultam de adesão/agregação das plaquetas nas lesões 

ateroscleróticas rompidas nas artérias coronárias (6–8). Além disso, alguns estudos tentam 

encontrar uma relação direta entre as imunomoléculas presentes nas membranas plaquetárias e 

oclusões vasculares. Dentre estes, foi demonstrado os polimorfismos dos aloantígenos 

plaquetários como fatores de risco ao desenvolvimento de doenças cardiovasculares e 

cerebrovasculares como o infarto do miocárdio, trombose coronariana e acidente vascular 

cerebral (9–11). 
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1.2. Glicoproteínas de membrana plaquetária 

O processo de hemostasia mediado por plaquetas é complexo e envolve várias 

interações entre ligantes e receptores. A maioria dos receptores plaquetários é formada por 

glicoproteínas (GP) com duas ou mais subunidades polipeptídicas, consideradas os principais 

componentes de suas membranas presentes na superfície celular. Estes receptores são 

responsáveis pela adesão, ativação e a agregação das plaquetas, os quais possuem domínios 

extracelular, citoplasmáticos e transmembranares que possibilitam as interações entre o 

subendotélio vascular e outras plaquetas (12,13).   

De forma geral, o processo da coagulação se inicia pela exposição do subendotélio 

vascular que estimula a imediata união do complexo GP Ib/V/IX ao fator de Von Willebrand 

e a adesão da GP Ia/IIa ao colágeno subendotelial. Estas ligações ativam a GP IIb/IIIa que se 

liga ao fibrinogênio, e que por fim promove a agregação das plaquetas (13,14). Diferenças 

interindividuais na resposta exercida pelas plaquetas são normalmente encontradas, e, 

portanto, é razoável sugerir que variações herdadas nas GP podem contribuir para sua 

heterogeneidade funcional (15,16).  

1.3. Antígenos plaquetários humanos (HPAs) 

As GPs de membrana plaquetária carregam antígenos plaquetários humanos (HPAs), 

cujos genes que os codificam são polimórficos. Este polimorfismo é originado da substituição 

de único par de nucleotídeos, resultando na troca do aminoácido na proteína, induzindo uma 

alteração na estrutura das GPs (12). As funções das plaquetas são mediadas por estes 

receptores de GPs, portanto o polimorfismo nos HPAs pode alterar as funções das mesmas.  

Existem dois tipos diferentes de antígenos nas membranas plaquetárias que possuem 

relevância clínica: os antígenos partilhados com outras células do sangue e tecidos, ditos 

como antígenos do Tipo I. Dentre estes estão os glicoconjugados do sistema de grupo 

sanguíneo ABH e as moléculas altamente polimórficas dos antígenos leucocitários humanos 

(HLA) de classe I. Os antígenos do Tipo II são específicos das plaquetas, e são 

convencionalmente denominados antígenos plaquetários específicos (17). 

Atualmente, são expressos 35 HPAs em seis diferentes GPs (GPIIb, GPIIIa, GPIbα, 

GPIbβ, GPIa e CD109). Eles são agrupados em seis sistemas bialélicos (HPA-1, HPA-2, 

HPA-3, HPA-4, HPA-5 e HPA-15) (Figura 1) e são numerados pela ordem da descoberta. O 

antígeno ou alelo de maior frequência é denominado de “a” e o de menor frequência é 

denominado de “b” e, quando o par antitético não foi identificado é adicionado a letra “w” 

(18–20).  
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Figura 1 Representação dos HPAs nas GPs de membrana plaquetária. Fonte: Adapatada de Peterson et al. (18) 

 

As frequências dos HPAs variam de acordo com o grupo étnico e geográfico, portanto 

alguns polimorfismos são mais frequentes em determinadas etnias (21–24): como, exemplo, 

os HPA-4b e HPA-6bw são mais prevalentes em populações asiáticas do que em caucasianos 

(25,26). Em um estudo realizado por Castro (27) na população brasileira, foi relatado que as 

frequências dos HPAs entre os caucasianos e negros foram similares, entretanto no grupo de 

índios amazônicos os HPA-1, HPA-5 e HPA-15 não foram polimórficos.  

1.4. HPAs e seus complexos GPs 

O complexo GPIIb/GPIIIa (integrina αIIbβ3), codificado pelos genes ITGA2B e ITGB3, 

respectivamente, localizados no cromossomo 17, desempenha papel fundamental na 

agregação e adesão plaquetária. Neste complexo ligam-se moléculas de fibrinogênio, 

vitronectina e fibronectina. Este complexo heterodimérico é o mais imunogênico dentre as 

GPs plaquetárias, o que se deve a alta densidade de expressão na membrana plaquetária, 

aproximadamente 80.000/plaqueta. A GPIIb é somente expressa nas plaquetas, ao passo que a 

GPIIIa forma um complexo com αv para formar αv/β3, que atua como receptor para 

vitronectina e outras proteínas, expresso em plaquetas e células endoteliais (12,28).  

A maioria dos HPAs é expresso neste complexo, incluindo os dois mais polimórficos 

HPA-1 e o HPA-3. O polimorfismo do HPA-1 (rs5918) é originado da substituição no gene 

de uma timina por uma citosina na posição 176, resultando na troca da proteína leucina por 

uma prolina na posição 33 (29). Enquanto que o polimorfismo do HPA-3 (rs5911) ocorre 

devido a substituição de uma timina por uma guanina na posição 2621 do gene, resultando na 

troca do aminoácido isoleucine por serina na posição 843 da proteína (30).  
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O complexo GPIb/V/IX faz parte da família de proteínas com repetições ricas em 

leucina e atua como receptor para o fator de von Willebrand (FvW). A GPIb consiste de uma 

cadeia beta (GPIb-beta, CD42c) ligada a uma cadeia alfa (GPIb-alfa, CD42b) que se ligam de 

forma não covalente para formar o complexo com GP IX (CD42a) e GP V. O gene GP1BA 

codifica a GPIbα localizado no cromossomo 17, GPIbβ é codificada pelo gene GP1BB 

presente no cromossomo 22, e a GP IX pelo gene GP9 no cromossomo 3. A função da 

GPIb/V/IX é intervir na ativação da integrina αIIbβ3 e mediar as interações plaqueta-endotélio 

através do FvW, isto é, promover a adesão plaquetária ao endotélio lesado (12,16). Além 

disso, este complexo também desempenha um papel importante na agregação das plaquetas, 

pois funciona como receptor para a trombina, fatores IX, XII e P-selectina (31).  

Neste complexo, na GPIbα está expresso o HPA-2 (rs6065), cujo polimorfismo é 

originado da substituição de uma citosina por timina na posição 482, resultando na troca de 

uma treonina por uma metionina na posição 145 da proteína. O HPA-2 situa-se perto do FvW 

e dos locais de alta afinidade de ligação a trombina e pode, portanto, influenciar a função do 

receptor destas moléculas (32). 

O principal receptor de colágeno nas plaquetas é o complexo GPIa/IIa (integrina α2β1). 

A GPIa é codificada pelo gene ITGA2 no cromossomo 5 e GPIIa pelo ITGB1 no cromossomo 

9. Além disso, a GPIa carreia o HPA-5 (rs10471371), seu polimorfismo é gerado pela 

substituição de uma guanina por uma adenina na posição 1600 resultando na troca de um 

glutamato por uma lisina na posição 505 da proteína. O alelo do HPA-5b está associado ao 

aumento do número de GPIa na superfície plaquetária (33). 

O CD109 é uma proteína ligada ao glicosilfosfatidilinositol (GPI) codificada pelo 

CD109 no cromossomo 6, membro da superfamília alfa2-macroglobulina. A proteína CD109 

liga-se e regula negativamente a sinalização do fator de transformação do crescimento beta 

(TGF-β). Existem apenas cerca de 1000 moléculas por plaquetas, embora números maiores 

sejam expressos em linfócitos T ativados, células CD34+ hematopoiéticas e células 

endoteliais. Os HPA-15 (rs10455097) residem neste complexo, seu polimorfismo é resultado 

da substituição de uma citosina por uma adenina na posição 2108 do gene, com a troca de 

uma serina por uma tirosina na posição 682 da proteína (34).  

A tabela 1 resume as principais características moleculares dos cinco mais frequentes 

sistemas dos HPAs. 
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        Tabela 1 Bases moleculares dos principais sistemas dos HPAs  

Sistema Glicoproteína Gene Cromossomo 
Substituição 

do 
nucleotídeo 

Troca da 
proteína 

HPA-1 GPIIIa ITGB3 17 T176C Leu33Pro 
HPA-2 GPIbα GP1BA 17 C482T Thr145Met 
HPA-3 GPIIb ITGA2B 17 T2621G Ile843Ser 
HPA-5 GPIa ITGA2 5 G1600A Glu505Lys 
HPA-15 CD109 CD109 6 C2108A Ser682Tyr 

          Fonte: Immuno Polymorphism Database (20)  

1.5. Polimorfismo dos HPAs e implicações clínicas 

O histórico familiar e as variações genéticas decorrentes dos polimorfismos que 

ocorrem, por exemplo, nos genes da GPIIIa, permitiram identificar o potencial de ativação das 

plaquetas e o aumento da eficiência da ligação desta GPs ao fibrinogênio e, assim contribuir 

com o desenvolvimento de tromboses (35). Mutações nos genes que codificam as 

glicoproteínas são responsáveis por doenças hereditárias que afetam a hemostasia primária, 

como a síndrome de Bernard-Soulier e a trombostenia de Glanzmann (36,37).  

O impacto de alguns polimorfismos nas glicoproteínas de HPA tem sido estudado 

como um eventual fator de risco para doenças trombóticas e hemorrágicas. O primeiro estudo 

realizado neste sentido foi o do Weiss et al. (9), o qual avaliou o polimorfismo do HPA-1 em 

71 pacientes que apresentaram infarto do miocárdio ou angina instável e comparam com 68 

controles (indivíduos sem doença cardíaca). Eles observaram maior prevalência do HPA-1b 

nos pacientes e, ainda, que a associação foi mais proeminente nos pacientes com menos de 60 

anos. Estes resultados foram corroborados por outros, em diferentes contextos tais como em 

estudo prospectivo, como fator de risco familiar, etnias distintas, associação haplotípica com 

HPA-2 (38–40). Além do HPA-1, outros HPAs também foram considerados como fatores de 

risco às doenças trombóticas arterial, como o polimorfismo do HPA-2 (11,41,42), o HPA-3 

(10,43) e HPA-5 (44).  

Entretanto houveram muitos outros estudos, cuja a associação do polimorfismo dos 

HPAs com doenças cardíacas não foi identificada (45–50). Dentre estes, um grande estudo 

prospectivo acompanhou quase 15.000 homens por 8,6 anos: durante este período, 374 

homens tiveram o primeiro infarto do miocárdio, 209 acidente vascular cerebral e 121 

trombose venosa. Estes pacientes foram pareados com um grupo controle e não foi encontrada 

associação entre o polimorfismo do HPA-1 e estas patologias (48). Aleksic et al. (49) 

avaliaram o polimorfismo do HPA-1 e a ativação plaquetária, medindo no plasma os níveis β-

tromboglobulina, a qual não foi alterada nos indivíduos que apresentaram o alelo HPA-1b. O 

polimorfismo do HPA-1 e a associação com a doença arterial coronariana foi avaliado em  
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uma meta-análise: Verdoia et al. (50) analisaram sete artigos totalizando 6700 pacientes e 

concluiram que o polimorfismo do HPA-1 não influenciou na prevalência e na extensão da 

doença arterial coronariana, embora aparentemente desempenhe um papel importante entre os 

pacientes mais jovens. 

Alguns estudos têm avaliado a função dos receptores em relação ao polimorfismo dos 

HPAs. Feng et al. (51) avaliaram em um estudo prospectivo o genótipo HPA-1 e a agregação 

plaquetária em 1422 indivíduos. Como resultado foi observado que indivíduos que 

expressavam pelo menos um alelo mutado (HPA-1a/1b ou HPA-1b/1b) apresentavam um 

aumento na agregação plaquetária quando comparados com HPA-1a/1a, o que foi compatível 

com estudos que observaram aumento do risco de doenças cardiovasculares em indivíduos 

com este polimorfismo. Entretanto este mesmo grupo identificou, em um outro estudo, que os 

níveis de fibrinogênio no plasma aumentaram concomitantemente com a agregação 

plaquetária, porém esta relação só foi vista nas plaquetas com o genótipo HPA-1a/1a e não 

nos genótipos HPA-1a/1b e nem no HPA-1b/1b. Contudo, no geral, o genótipo para o alelo 

mutado possui uma maior agregação plaquetária comparado com o genótipo homozigoto 

HPA-1a/1a, embora as plaquetas com o alelo HPA-1b se liguem em quantidade menor ou 

similar de fibrinogênio exógeno ao receptor GP IIb/IIIa do que as plaquetas com o genótipo 

HPA-1a/1a (52). 

Da mesma forma que o polimorfismo dos HPAs tem sido relacionado com a hiper 

ativação das plaquetas, resultando em uma atividade trombótica aumentada, é coerente pensar 

que este polimorfismo possa ser um fator de resistência nos casos de doenças hemorrágicas. 

Nesta direção, Iniesta et al. (53) observaram que o alelo HPA-1b teve uma ação protetora na 

hemorragia subaractnóide, especialmente em aneurisma de menor dimensão, atenuando a 

gravidade da hemorragia. 

Como o desenvolvimento de doenças trombóticas é distinta entre os gêneros, alguns 

estudos foram conduzidos na tentativa da elucidação desta diferença. Faraday et al. (54) 

quantificaram e mediram a ativadade do receptor GPIIb/IIIa, glicoproteína que possui papel 

central na agregação plaquetária e, consequentemente, na trombose. A avaliação foi 

conduzida em um grupo de 19 homens e 21 mulheres, com média de idade de 30 anos, e os 

parâmetros analisados foram a quantificação do receptor na membrana plaquetária e a 

afinidade do fibrinogênio de se ligar neste receptor. Diferenças nestes parâmentros não foram 

observadas entre os gêneros. Entretanto, nas mulheres estes receptores são mais ativos, 

principalmente, se estas estiverem na fase pré-menstrual, do ciclo menstrual, indicando que os 
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hormônios relacionados ao sexo, como progesterona e estrógeno, podem de alguma forma 

influenciar na função destes receptores.  

Neste mesmo contexto Boudoulas et al. (55) investigaram o efeito do estrógeno na 

agregação plaquetária em relação a ausência ou presença do polimorfismo do HPA-1 em 20 

homens (10 HPA-1a/1a e 10 HPA-1a/1b) e 10 mulheres (5 HPA-1a/1a e 5 HPA-1a/1b). Eles 

observaram que o estrógeno só apresentou um efeito inibidor na agregação plaquetária nos 

indivíduos que apresentaram o genótipo heterozigoto, em concentrações fisiológicas do 

estrógeno. Para que se obtivesse este mesmo nível de inibição de agregação plaquetária no 

genótipo homozigoto, HPA-1a/1a, foi necessário um concentração 1.000 vezes maior de 

estrógeno.  

Atualmente, a associação entre o polimorfismo HPA tem sido avaliada em outras 

condições crônicas, com no diabetes mellitus tipo 2 (56–58) e em doenças infecciosas, como 

em pacientes monoinfectados com o vírus da hepatite C (HCV), em coinfecção com o vírus 

da imunodeficiência adquirida (HIV). Silva et al. (59) avaliaram o polimorfismo HPA-1, -3 e 

-5 na progressão da fibrose no fígado em pacientes infectados cronicamente com HCV. Eles 

demonstraram que o genótipo HPA-1a/1b foi associado ao desenvolvimento da forma mais 

grave da fibrose em pacientes infectados com HCV. 

Considerando as funções biológicas dos antígenos plaquetários humanos 

correlacionados à formação de trombos, fibrinólise, reparo, fibrose e, ainda, as funções 

plaquetárias correlacionados com o processo inflamatório nas respostas imunes inatas e 

específica, formulou-se a hipótese de uma associação entre o polimorfismos dos HPAs e a 

gravidade da cardiomiopatia na doença de Chagas. 

 

2. DOENÇA DE CHAGAS OU TRIPANOSSOMÍASE AMERICANA 

2.1. Histórico 

A doença de Chagas ou tripanossomíase americana é causada pela infecção do 

protozoário hemoflagelado Trypanossoma cruzi, geralmente transmitida quando as fezes 

infectada do vetor Triatominae são inoculadas através do local da picada ou pelas mucosas 

intactas do hospedeiro mamífero. Foi descoberta pelo médico e cientista, brasileiro, Carlos 

Ribeiro Justiniano Chagas.  

Em 1907, Dr. Carlos Chagas era pesquisador assistente do Instituto de pesquisa de 

Manguinhos e seu diretor, Oswaldo Cruz, o designou a trabalhar no controle da malária, uma 

vez que esta doença estava impedindo avanços na construção da Estrada de Ferro Central do 
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Brasil, na região norte do estado de Minas Gerais. Após um determinado período em que 

Chagas estava na cidade de Lassance, ele recebeu a informação que havia um hematófago, 

conhecido como barbeiro pelos moradores, que picava a face dos habitantes durante a noite e 

que durante o dia escondia entre as frestas das paredes e nas coberturas das casas. Ao 

examinar o intestino deste inseto, na época chamado de Conorrimus megistus (Panstrongylus 

megistus), Chagas encontrou “critidias” (epimastigota). Ele então deduziu que este 

hematófago que continha parasitas poderia transmiti-los aos humanos quando este sugava o 

sangue. O passo seguinte foi verificar se colocando o hematófago em contato com sagui do 

gênero Callithrix não infectado, o infectaria, entretanto esta etapa foi realizada por Oswaldo 

Cruz no Rio de Janeiro. Cerca de 20 a 30 dias após o contato do hematófago com o sagui, 

Cruz identificou a presença do parasita em uma amostra de sangue do sagui. Em seguida, 

Chagas retornou ao Rio de Janeiro para proceder com estudos em outros mamíferos e foi 

confirmado a infecção. Este parasita flagelado parecido com as espécies do gênero 

Trypanosoma ele denominou Schizotrypanum cruzi (Trypanosoma cruzi) (60). Ao retornar 

para Lassence Chagas estava certo que havia descoberto uma nova patologia e então começou 

examinar o sangue de vários habitantes da região e dos animais domésticos. Primeiro ele 

encontrou um gato infectado e posteriormente identificou o parasita no sangue de uma criança 

de dois anos, febril, com hepatoesplenomegalia e com edema subpalpebral, que tudo indica 

ser o sinal de Romaña (característica típica da Doenças de Chagas aguda), chamada Berenice 

(Figura 2).  
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                             Figura 2 Berenice, primeira paciente de Carlos Chagas. Fonte: Chagas (61) 
 

Em 1912, Carlos Chagas descobriu em um tatu da espécie Dasypus novemcinctus 

infectado por T. cruzi estar na mesma toca como Triatoma geniculata. Assim ele concluiu a 

descoberta do ciclo domiciliar e silvestre da doença. Em 1916, Chagas ampliou seus estudos 

sobre a fase aguda da doença (61) e, em 1922, Chagas e Villela descreveram a forma crônica 

cardíaca, completando assim os seus estudos clínicos sobre a doença (62). Com isso ele 

caracterizou a fase aguda da doença e posteriormente a fase crônica, sendo portanto 

considerado o primeiro pesquisador, até o momento, que descreveu uma patologia por 

completo: agente etiológico, vetor, hospedeiros, ciclo epidemiológico e as manifestações 

clínicas em humanos. 

2.2. Agente etiológico  

2.2.1. Origem 

O Trypanosoma primitivo era parasita monogênico de insetos não hematófagos. 

Quando estes insetos adquiriram o hábito de sugar sangue, o Trypanosoma foi submetido a 

alterações funcionais e morfológicas, tais como o desenvolvimento de membrana ondulante e 

flagelo, a fim de circularem no sangue dos vertebrados (63). A presença do T. cruzi é bastante 

antiga, há relatos da presença do DNA deste parasita em múmias peruanas cerca de 9.000 

anos atrás e em múmias brasileiras cerca de 7.000 anos (64). Além disso, cerâmicas peruanas 

que datam do séculos XIII e XVI revelam possíveis representações da doença de Chagas, 

incluindo uma cabeça com edema ocular unilateral, idêntico ao sinal Romaña que muitas 
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vezes caracteriza o contexto da infecção aguda (65). Charles Darwin em sua viagem à 

América do Sul, em 1835, registrou a presença de triatomíneos, porém não associou a 

nenhuma patologia. Há fortes suspeitas que Darwin teria contraído a Doença de Chagas e sido 

ela a responsável pela sua morte, visto que ele apresentou sintomas gastrointestinais e 

problemas cardíacos (66).  

2.2.2. Ciclo Biológico 

O Trypanosoma cruzi possui formas morfológicas bastante variáveis durante os 

diversos estágios do seu ciclo de vida, representando uma adaptação ao meio extra e 

intracelular encontrados nos hospedeiros. Nos hospedeiros mamíferos são encontradas as 

formas: tripomastigota, não proliferativa intracelular e extracelular, e a amastigota, 

proliferativa somente intracelular. Nos vetores triatomíneos são encontradas as formas: 

epimastigota, proliferativa no intestino e tripomastigota metacíclico, infectante no intestino 

posterior e reto (Figura 3). No hospedeiro mamífero, onde a doença pode realmente se 

estabelecer, uma série de alterações fisiológicas são evidenciadas enquanto no inseto vetor 

nenhum tipo de dano foi ainda observado (67,68).  

         Figura 3 Ciclo biológico do Trypasnosoma cruzi. Fonte: Adapaptado de Rassi et al. (68) 

2.3.Vetor  

Os vetores são pertencentes a ordem Hemiptera, da família Reduviidae e da subfamília 

Triatominae. Atualmente são conhecidas mais de 140 espécies as quais pertencem a cinco 
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tribos e dezesseis gêneros. Contudo apenas algumas espécies de três gêneros, Triatoma, 

Rhodnius e Panstrongylus, são vetores importantes de T. cruzi entre animais domésticos e 

seres humanos em áreas endêmicas. Triatomíneos tem cinco fases de ninfa e adultos de ambos 

os sexos, todos os quais podem abrigar e transmitir T. cruzi (69). 

Historicamente, T. infestans foi, de longe, o mais importante vetor, principalmente no 

sul da América do Sul. Sua origem foi na Bolívia onde é encontrado em áreas domiciliar, peri 

domiciliar e silvestre e foi transportado para a Argentina, Chile, Paraguai, Uruguai e Brasil, 

onde tornou-se exclusivamente doméstico (70,71). Entretanto, em 1991, foi criada a Iniciativa 

dos países do Cone do Sul da América para o controle da Doença de Chagas resultando na 

eliminação do T. infestans no Uruguai, em 1997, no Chile, em 1999, e no Brasil em 2006, os 

quais foram certificados pela Organização Pan-Americana da Saúde (72,73). Atualmente o P. 

mengitus é o que tem maior relevância como um potencial vetor no Brasil, dada a sua ampla 

distribuição geográfica em todo o país, a sua susceptibilidade a T. cruzi e sua versatilidade 

como um vetor selvagem com adaptação fácil nos domicílios. Esta espécie está distribuída a 

partir das Guianas a Argentina, Paraguai e Bolívia. O R. prolixus é considerado nativo da 

Venezuela e Colômbia, originalmente era encontrado em palmeiras das árvores e depois se 

adaptou aos domicílios. Além disso, ele é antropofílico, possui ciclo de desenvolvimento 

rápido, grande densidade, intensa dispersão passiva e alta susceptibilidade à infecção e 

transmissão do T. cruzi, o que o torna um importante vetor nestes países (70,71). 

A origem dos vetores é selvagem, o ciclo de vida do T. cruzi acontecia de forma 

natural utilizando pequenos mamíferos silvestres, desta forma era considerada uma doença 

enzoótica. Entretanto a invasão do homem ao habitat natural dos triatomíneos, inicialmente, 

devido a agricultura e intensificado pela agropecuária, resultou no desmatamento e retirada da 

sua fonte de alimento. Para sobreviver, os triatomíneos progressivamente tiveram que se 

adaptar as áreas peri domiciliares e domiciliares. Com isso houve uma evolução da doença de 

Chagas de enzoótica entre os animais selvagens para uma antropozoonose quando a 

humanidade invadiu ecótopos silvestres e foram infectados (74,75). 

2.4. Epidemiologia  

A Doença de Chagas é endêmica em 21 países da América Latina, afeta cerca de 6 a 8 

milhões de pessoas e é responsável por 10 mil mortes por ano e por 28 mil novos casos. Além 

disso, 65 milhões de pessoas estão em área de risco (76). A mortalidade precoce e a 

incapacidade substancial causadas por esta doença, que muitas vezes ocorre na população 

mais produtiva, os jovens adultos, resulta em uma perda econômica significativa (77). 
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Segundo dados da organização Drugs For Neglected Diseases initiative (DNDi), a doença de 

Chagas representa um custo global de US$ 7,2 bilhões por ano. O Brasil está no topo do 

ranking em perdas de produtividade com um custo de US$ 1,3 bilhões (78). 

Esta doença é uma das 17 doenças tropicais negligenciadas classificada pela 

Organização Mundial da Saúde, ou seja, esta patologia acomete principalmente a população 

de baixa renda que vive em áreas rurais em países em desenvolvimento (79). Entre outros 

fatores, ela é resultante de um descaso das políticas de saúde pública e do baixo investimento 

em pesquisa por parte das indústrias farmacêuticas. Contudo nos países endêmicos a 

prevalência da doença de Chagas vem reduzindo nas últimas décadas em virtude da 

eliminação do principal vetor do T. cruzi e do estabelecimento do exame sorológico na 

pesquisa pelo T. cruzi em todos os doadores de sangue, embora ainda seja um problema de 

saúde pública com uma alta morbimortalidade (80,81).  

Os países não endêmicos estão aprensentando aumento no número de pessoas 

infectadas por T. cruzi. Nos Estados Unidos são mais de 300.000, cerca de 80.000 na Europa 

e mais de 10.000 em outros países, especialmente a Austrália, Canadá e Japão (82,83) (Figura 

4). Este aumento está relacionado ao crescimento das imigrações de latinos americanos. 

Acredita-se que estes valores possam estar subestimados, devido à falta de um sistema de 

triagem universal, médicos mal treinados para diagnosticar esta patologia e a maioria dos 

casos serem em imigrantes de áreas endêmicas, os quais quase não tem acesso aos cuidados a 

saúde (84). 

 

Figura 4 Distribuição global dos casos da doença de Chagas, segundo estimativas oficiais, 2006-2010. Fonte: 
Adaptado Organização Mundial da Saúde (85) 
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2.5. Modo de transmissão 

Os mecanismos possíveis de contrair a doença de Chagas são classificados em 

primários e secundários. Os primários compreendem a transmissão vetorial (a mais 

importante), a via oral, a transfusão de sangue e a via congênita. Os secundários 

compreendem o acidente laboratorial, a manipulação de animal infectado, transplante de 

órgãos, contato com feridas, via sexual com esperma e fluido menstrual contaminados, e 

infecção induzida criminalmente (74).  

Em função das ações de controle de vetores a partir da década de 1970, culminando na 

eliminação do principal vetor no Brasil em 2006, esta forma de transmissão tem diminuído 

drasticamente. Entretanto a transmissão por via oral, a qual ocorre de maneira esporádica e 

circunstancial por meio de alimentos contaminados com o parasita, principalmente a partir de 

triatomíneos ou de suas dejeções, tem sido a principal fonte de infecção no Brasil (Tabela 2). 

De acordo com o Ministério da Saúde houveram 112 surtos em todo território entre 2005 e 

2013, sendo a maioria dos casos relatada na Amazônia em surtos de contextos familiares ou 

multifamiliares. A fonte provável de infecção foi a ingestão de alimentos contaminados com 

T. cruzi, entre eles: açaí, bacaba, jaci (coquinho), caldo de cana e palmito de babaçu. O 

primeiro surto oficialmente investigado da doença de Chagas aguda no Brasil por transmissão 

oral, ocorreu em Santa Catarina em 2005, provavelmente vinculado à ingestão de caldo de 

cana contaminado com T. cruzi (86).  

 

Tabela 2 Doença de Chagas aguda - casos confirmados notificados no Sistema de Informação de Agravos de 
Notificação em 2014 – Brasil. Fonte: Ministério da Saúde/SVS - Sinan Net (87) 
Região de notificação Transfusional Vetorial Congênita Oral Outros Total N (%) 

Norte 1 23 - 131 1 156 (96,89)  

Nordeste - 2 - - - 2 (1,24) 

Sudeste - - 1 - - 1 (0,62) 

Sul - - - - 1 1 (0,62) 

Centro-Oeste - - 1 - - 1 (0,62) 

Total N (%) 1 (0,62) 25 (15,53) 2 (1,24) 131(81,37) 2 (1,24) 161 

 

A infecção pelo T. cruzi por transfusão de sangue, antes da Iniciativa dos países Cone 

do Sul, também era uma fonte importante de disseminação da doença de Chagas nos países 

endêmicos. Contudo com implantação de uma rigorosa triagem em seus doadores de sangue, 

esta forma também apresentou uma significativa redução. No entanto, muitos países 

endêmicos e não endêmicos não introduziram controles em relação aos seus doadores de 
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sangue e ainda, mais preocupante, é o fato destes países não endêmicos estarem recebendo 

milhares de migrantes de áreas endêmicas que carregam a doença de Chagas (71). 

A transmissão congênita ou vertical ocorre via transplacentária e a determinação do 

risco de transmissão está relacionado a fatores tanto da mãe, como fase da gestação e estado 

imunológico, quanto do parasita. Todos os casos de infecção por T. cruzi congênita devem ser 

tratados, com benznidazol ou nifurtimox, logo que o diagnóstico for confirmado. O 

tratamento, geralmente, é bem sucedido e sem as reações adversas observadas em adultos, se 

administrada durante o primeiro ano de vida. Todas as crianças devem ser acompanhadas 

após o tratamento para garantir que elas eliminaram o parasita (88). Dados da Organização 

Mundial da Saúde estimam que em 1 milhão de mulheres entre 15 e 44 anos estejam 

infectadas por T. cruzi e cerca de 5% das crianças de mães infectadas possam adquirir esta 

patologia. No Brasil a prevalência é de 0,02% para esta forma de transmissão (86). 

Outras formas de transmissão são bem menos frequentes, como transmissão acidental 

com pesquisadores e técnicos de laboratório que trabalham com o parasita, através do sangue 

de pessoas infectadas e animais, meios de cultura, ou vetor.  

2.6. Manifestações Clínicas 

Alguns fatores são determinantes para desenvolvimento da doença de Chagas, alguns 

relacionados ao parasita como: quantidade de parasitas no inoculo inicial, a linhagem 

inoculada e a qualidade da cepa e clones; e alguns ao hospedeiro como: a qualidade da 

resposta imunológica (inicial ou tardia; eficaz ou ineficaz); imunossuprimidos e reinfecção 

(67,89).  

2.6.1. Fase aguda 

A fase aguda ou inicial é caracterizada pela maior parasitemia podendo ser 

microscopicamente evidenciada a forma tripomastigota de T. cruzi em amostra de sangue 

periférico do paciente, com duração de cerca de 2 meses (Figura 5a). A maioria dos casos é 

oligo ou assintomática. No Brasil menos de 1% dos infectados apresentam sintomatologia da 

fase aguda, por isso não são diagnosticados (90,91). No entanto, quando presentes, os 

principais sinais estão relacionados à porta de entrada do parasita, como uma lesão de pele 

(chagoma) ou inchaço das pálpebras, púrpura de um olho (Sinal de Romaña), gânglios 

linfáticos aumentados localmente e febre com duração de várias semanas. Outros sintomas 

podem incluir dor de cabeça, palidez, dor muscular, dispneia, edema das pernas ou rosto, dor 

abdominal, tosse, hepatomegalia, erupção cutânea, nódulos dolorosos, esplenomegalia, 

inchaço generalizado, diarreia, adenopatias múltiplas, e nos casos mais graves miocardite e 
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meningoencefalite. A doença pode ser mais grave em crianças com menos de 5 anos de idade, 

idosos, indivíduos imunossuprimidos ou infectados com um elevado número de parasitas, tal 

como ocorre em surtos de origem alimentar (transmissão oral) (76,92). 

Nesta fase ocorre uma lesão caraterizada por uma reação inflamatória local, com predomínio 

de células mononucleares no local da ruptura dos pseudocistos, geralmente com formação de 

granuloma localizado no tecido muscular e cardíaco (Figura 5b) (93). 

Figura 5 Duas fases do T. cruzi encontrada no hospedeiro mamífero 
a. tripomastigotas circulantes no sangue durante a fase aguda; b. ninhos de amastigotas (ponta da seta) em fibras miocárdicas 
na fase aguda da doença de Chagas. Fonte: Adaptado de Coura (74)  

 
Os exames laboratoriais para confirmação do diagnóstico são baseados na pesquisa 

direta do parasita, como hemocultura e microscopia, ou pesquisa de anticorpos anti-T. cruzi 

(IgM), pelo ensaio de imunoflurescência indireta (IFI), ensaio de imunoabsorção enzimática 

(ELISA) ou hemaglutinação indireta (HAI) (86). Atualmente, esta é a única fase que, se 

diagnosticada corretamente, há drogas tripanossomicida eficazes. Desta forma, a mortalidade 

é em menos de 5% de todos os casos sintomáticos, muitas vezes como consequência da 

meningoencefalite ou miocardite (91,94). 

Na maioria dos casos, os indivíduos desenvolvem uma resposta imunológica inata, 

humoral e celular adequada responsável pela diminuição de T. cruzi na circulação sanguínea, 

resultando no desaparecimento de todos os sinais e sintomas clínicos, levando estes pacientes 

a fase crônica da doença podendo ou não desenvolver outras complicações clínicas (93). 

2.6.2. Fase Crônica 

Após a fase aguda, sintomática ou assintomática, os indivíduos infectados podem 

permanecer no estágio assintomático ou indeterminado por toda sua vida, ou 5 a 30 anos após 

a infecção inicial desenvolver comprometimento cardíaco e/ou digestivo. Os exames 

sorológicos utilizados para o diagnóstico nesta fase são baseados na pesquisa de anticorpos 

anti-T. cruzi (IgG), uma vez que a parasitemia é baixa são utilizados como referência ELISA 
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ou IFI, e nos casos de dúbia interpretação, confirmado por Reação em Cadeia da Polimerase 

(PCR), a qual é feita a pesquisa do DNA do parasita (84). 

A fase indeterminada, acomete em média de 60-70% dos indivíduos, é caracterizada 

por parasitemia sub-patente e redução quase completa da inflamação. Ela é modulada por 

fatores imunológicos do hospedeiro que podem durar por toda a vida do indivíduo e, 

praticamente, não ocorre alteração anatomopatológica, exceto alguns focos inflamatórios 

isolados ocasionais no miocárdio e redução no número de neurônios cardíacos e plexos 

mioentérico, porém insuficiente para originar manifestações clínicas (95,96). 

O paciente classificado na fase indeterminada deve apresentar exame sorológico 

positivo para T. cruzi; eletrocardiograma normal e exames radiológicos do tórax, esôfago e 

colón normais; ausência de sinais e sintomas clínicos da doença de Chagas. Os indivíduos 

classificados nesta fase tem um bom prognóstico, e sua expectativa de vida é similar à de 

indivíduos sem esta patologia. Entretanto entre 1 a 3% de pacientes ao ano podem evoluir da 

forma indeterminada para a forma clínica (81,97,98).  

Cerca de 10% dos indivíduos infectados desenvolvem a forma digestiva, sendo esta 

caracterizada por alterações nas funções secretora, motora e absortiva do trato gastrointestinal. 

Lesões no sistema nervoso entérico são fundamentais na patogênese da doença de Chagas 

digestiva na síndrome dos megas. O plexo miontérico ou de Auerbach, localizado entre a 

camada muscular longitudinal e circular no trato digestivo, é o principal afetado (99,100). Há 

uma redução acentuada no número de células nervosas nesta área. A desnervação ocorre em 

graus variáveis, é irregular e descontínua, e provavelmente dependente de fatores do parasita e 

do hospedeiro. Embora desnervação intrínseca possa ser encontrada ao longo de todo o trato 

digestivo, o esôfago e cólon distal, por causa de sua fisiologia, são os segmentos mais 

envolvidos. Como consequência da desnervação, pode ocorrer incoordenação motora e 

acalasia do esfíncter, o que torna difícil para esses segmentos esvaziar o material semi-sólido, 

levando a dilatação com o tempo, sendo este o mecanismo fisiopatológico subjacente ao 

megaesôfago e megacolón (74,99).   

Aproximadamente, 30% dos infectados desenvolvem a cardiomiopatia Chagásica 

crônica (CCC), sendo esta a forma mais grave da doença de Chagas. A insuficiência cardíaca 

de etiologia chagásica tem um mau prognóstico e taxa de sobrevida menor que 50% quando 

comparada a outras cardiomiopatias de etiologias não inflamatórias, como cardiomiopatia 

dilatada idiopática e isquêmica. Além disso, nos países endêmicos é a principal causa de 

doença cardíaca e mortes relacionada a problemas cardiovasculares (101–103). 
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As principais características encontradas nos pacientes com CCC são: arritmias, 

insuficiência cardíaca, hipertrofia das fibras do miocárdio, dilatação das cavidades, presença 

de trombos, dor torácica atípica e morte súbita. Pode ocorrer ainda uma fibrose miocardial 

extensiva, destruição do sistema de condução e uma grande redução no número de neurônios 

cardíacos. É importante ressaltar que, nestes casos, focos inflamatórios isolados de reação 

aguda estão ocasionalmente presentes, indicando um possível processo de reativação 

(101,103–105). Aproximadamente um terço dos pacientes com CCC desenvolvem a forma 

letal da cardiomiopatia dilatada e esta gravidade muita das vezes está correlacionada com a 

ocorrência de miocardite. Relatos da literatura sugerem que a miocardite desempenha um 

papel importante na destruição dos cardiomiócitos, fibrose e progressão da doença (106,107).  

 

Figura 6 Imagem anatômica e corte histológico de um coração chagásico 
(A) mostra o alargamento de 4 câmaras do coração em um paciente chagásico. Aneurisma apical é marcado com uma seta. 
(B) corte histológico, corado por HE, do miocárdio de um paciente com CCC mostrando fibrose e inflamação crônica (seta). 
(C) corte histológico do miocárdio de um doador saudável, não infectados, para comparação. Fonte: Adaptado de Machado et 
al. (108) 

 
Até o momento a patogênese da CCC não foi completamente elucidada, porém 

existem duas principais linhas de pesquisa, as quais tem direcionado a maioria dos estudos: a 

primeira, em relação a reação inflamatória local resultando em necrose, destruição tecidual e 

formação de cicatriz com fibrose (109); a segunda, envolve os processos imunológicos com 

mecanismos mais complexos, tanto para compreendê-los como para comprová-los. Dentre 

estes, a autoimunidade pode ser responsável por algumas características encontradas nos 

pacientes com CCC, mas não todas. T.cruzi sensibiliza os linfócitos TCD4+ e TCD8+, com o 

desenvolvimento de células anti-miocardial, associada com ativação e migração de 

macrófagos e liberação de fatores de agregação plaquetária, resultando em miocardite e lesões 

miocardial isquêmica (110,111). 
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O infiltrado inflamatório na CCC é composto principalmente por macrófagos e 

linfócitos B e T, com predomínio de CD8+ em relação a CD4+, na taxa de 2:1. Este infiltrado 

inflamatório é responsável pela destruição local dos cardiomiócitos e fibrose; é mais frequente 

em pacientes com cardiomiopatia dilata; e além disso, quanto maior a celularidade deste 

infiltrado maior grau de dilatação ventricular, ou seja, este infiltrado tem um papel importante 

tanto no desenvolvimento como na progressão da cardiomiopatia chagásica. Curiosamente, o 

parasita raramente está presente neste infiltrado inflamatório, entretanto antígenos T.cruzi e 

seu DNA estão presentes (74,107,112). 

Na tentativa de elucidar a imunopatogênese da doença de Chagas tem havido um 

grande interesse na investigação de possíveis marcadores genéticos, visto que a agregação 

familiar na CCC tem sido descrita, sugerindo a existência de um componente genético 

susceptível à doença. Isto também é apoiado pelo fato de apenas 30% dos indivíduos 

infectados desenvolverem a CCC e apenas um terço deles a forma letal. Dada a importância 

dos mecanismos inflamatórios para patogênese CCC, a susceptibilidade genética para CCC 

pode resultar de polimorfismos genéticos funcionalmente relevantes que levem a variações na 

intensidade da resposta imune inata ou adquirida e citocinas inflamatórias e quimiocinas 

envolvidas na patogênese da doença (100,113–115). 

Por ser uma doença multi fatorial, é esperado que a participação de cada um dos genes 

envolvidos no desenvolvimento da CCC seja muito pequena (1-10% da susceptibilidade). No 

entanto, a identificação de genes-chave e potentes combinações genéticas juntamente com os 

fatores ambientais podem levar à identificação de possíveis fatores de risco ao 

desenvolvimento das formas crônicas sintomáticas da doença de Chagas (108,116–118). 

Polimorfismo em outros genes, além dos envolvidos na resposta imune e inflamação, como os 

relacionados em doenças cardiovasculares (insuficiência cardíaca e doença cardíaca 

isquêmica), também devem ser pesquisados na busca da elucidação mais profunda da 

patogênese da doença de Chagas (112).  
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3. JUSTIFICATIVA 

As plaquetas tem papel fundamental na hemostasia. Esta função é realizada por 

recepetores de glicoproteína de membrana plaquetária, os quais se ligam ao fator de von 

Willebrand (GPIb/V/IX), ao colágeno (GPIa/IIa) e ao fibrinogênio (GPIIb/IIIa) e, desta 

forma, realizam a tríade da hemostasia: agregação, ativação e aglutinação. Estes receptores 

são codificados por genes polimórficos, em sua maioria originados pela substituição de um 

único par de nucleotídeos resultando na troca do aminoácido e, consequentemente, alterando a 

conformação dos receptores.  Estas alterações podem alterar a função dos mesmos. 

Considerando a função biológica das glicoprotéinas de membrana e seus 

polimorfismos, nas últimas décadas têm se estudado o polimorfismo dos antígenos 

plaquetários humanos (HPAs) em diversas patologias cardíacas, como o infarto do miocárdio, 

a angina instável, a insuficiência cardíaca, e também em doenças crônicas como hepatite e 

diabetes mellitus tipo 2. Os resultados ainda são controversos, mas promissores. 

A cardiomiopatia chagásica crônica é a principal causa de doença cardíaca e morte 

relacionada a problemas cardiovasculares nos países endêmicos. A insuficiência cardíaca de 

etiologia chagásica tem um pior prognóstico e uma taxa de sobrevida menor que 50% quando 

comparada a outras cardiomiopatias de etiologias não inflamatórias. A doença de Chagas 

permanece como uma doença negligenciada, sem vacinas ou medicamentos antiparasitários 

com eficácia comprovada em adultos cronicamente infectados, quando a maioria dos 

pacientes são diagnosticados.  

Diante do exposto, este trabalho buscou avaliar o papel dos polimorfismos dos HPAs 

(HPA-1, HPA-2, HPA-3, HPA-5 e HPA-15) mais frequentes, na gravidade da cardiomiopatia 

chagásica crônica. 

 

4. OBJETIVO GERAL  

Investigar a associação dos polimorfismos mais frequentes dos antígenos plaquetários 

humanos (HPA-1, HPA-2, HPA-3, HPA-5 e HPA-15) com a gravidade da cardiomiopatia 

chagásica crônica (CCC) em uma população de pacientes com CCC dividida em três grupo: 

sem disfunção sistólica ventricular esquerda (DSVE); DSVE leve a moderada e DSVE grave. 

 

4.1. Objetivos específicos  

- Identificar os alelos dos genes que codificam os antígenos plaquetários humanos 

(HPAs) em indivíduos com CCC; 
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- Estimar as frequências alélicas e genotípicas para estes genes polimórficos nesta 

população; 

- Avaliar a associação entre estes genes polimórficos e a gravidade da CCC; 

- Avaliar, por análise multivariada, a associação dos polimorfimos em relação a idade e 

ao gênero na gravidade da CCC. 
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Abstract  

The human platelet antigen (HPA) polymorphisms were considered risk factors in the 

vascular diseases and the role of genetic factors in development of chronic Chagas disease 

cardiomyopathy (CCC) is unclear at this moment. Therefore, the aim of this study was to 

investigate the association of HPA polymorphisms, HPA-1, HPA-2, HPA-3, HPA-5 and 

HPA-15, in severity of left ventricular systolic dysfunction (LVSD) in CCC patients. This 

study enrolled 221 patients with CCC, separate in three groups according to the severity of 

LVSD, such as without LVSD, mild/moderate LVSD (M/M) and severe LVSD. Genotype of 

HPAs was performed by PCR-SSP and the risk was evaluated by SNPstats software. Lower 

frequency of HPA-1b allele and HPA-1a/1b genotype were in M/M LVSD patients group. 

After multivariate logistic regression analyses, HPA-1a/1b genotype was more frequent in 

males with severe LVSD compared to M/M LVSD (OR = 3.46), and HPA-2 a/b and HPA-3 

a/b genotypes were more frequent in males with severe LVSD compared to without LVSD 

(OR = 3.74; OR = 2.90, respectively). In conclusion, polymorphisms in HPA-1, HPA-2 and 

HPA-3 were associated to severity of left ventricular systolic dysfunction in patients with 

chronic Chagas disease cardiomyopathy. 

 
Author Summary 

Chronic Chagas disease cardiomyopathy (CCC) is the most severe complication of the 

Chagas disease. Inflammatory infiltrates, persistence of Trypanosoma cruzi in myocardial 

tissue and changes in microcirculation are involved in the pathogenesis of cardiomyopathy. 

To date, there is no available marker to indicate the progression neither to determinate the 

severity of heart damage. Platelets have a key role in hemostasis, being responsible for the 

activation, adherence and platelets aggregation; however, platelet activation triggers a flow of 

soluble molecules that participate in inflammation, in innate and immune responses, and in 
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tissue homeostasis. These functions are performed by membrane glycoproteins receptors, 

which carry the human platelet antigens. The genes encoding them are polymorphic and these 

polymorphisms are originate from the substitution of one nucleotide pair generating an 

exchange of amino acid in the protein, and resulting in a change in conformational membrane 

glycoproteins responsible to change their roles. HPA polymorphisms have been linked to 

diseases such as myocardial infarction, coronary heart disease, stroke, and carotid 

atherosclerosis due to type 2 diabetes mellitus, and fibrosis in HCV. In this context, we 

investigate the association of the polymorphism of HPA-1 to -3, HPA-5 and HPA-15 in the 

severity of CCC. We found that polymorphisms in the HPA-1, HPA-2 and HPA-3 might be 

related to a risk factor in the severity of LVSD observed in the setting of CCC. However, 

HPA-5 and HPA-15 were not associated with CCC development.  

 

INTRODUCTION  

Approximately 30% of infected individuals develop chronic Chagas disease cardiomyopathy 

(CCC), a progressive inflammatory disease resulting from permanent damage to the heart 

(1,2). It is a major cause of deaths related to cardiovascular disease in endemic areas. Heart 

failure due to CCC has a poor prognosis with a survival of 50% less when compared to other 

cardiomyopathies of different etiologies (3–5). In CCC, it is common to find hypertrophy of 

myocardial fibers and dilatation of the cavities, with the presence of thrombi and 

microbascular lesions, myocardial fibrosis, and thinning of the ventricular apices particularly 

in the left ventricle (6,7). Mechanisms underlying differential progression to CCC are not well 

established, however, the genetic predisposition may play a role in this death (8,9).  

Large interests on platelets have been focused in the cardiac and vascular complications and 

human platelet antigen (HPA) polymorphisms were linked as risk factors in these pathologies 

(10–14). Platelets play an important role in haemostasis. Currently, it is known that platelets 

also have roles in both innate and adaptive immune response, by expression of many 

immunomodulatory molecules (P-selectin, TLR, CD40L) and cytokines (IL-1β and TGF-β), 

and interacting with several immune system cells (15–17).  

The main functions of platelets are act as ligand–receptor interaction involving many 

glycoproteins (GP) expressed on their surfaces. Platelet membrane GPs are expressed in 

polymorphic forms caused by single nucleotide polymorphisms (SNPs) in the genes that 

encode them. The amino acid replacement resulting from these SNPs induce changes in 

glycoprotein structure (18,19). To date, there are 35 HPAs systems. Twenty-nine antigens are 
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clustered into six biallelic groups (HPA-1, HPA-2, HPA-3, HPA-4, HPA-5 and HPA-15), 

such consists of two alleles: a, in higher frequency and b, in lower frequency  (20).  

The receptor GPIIb/IIIa complex carries two major polymorphic sites, HPA-1 (rs5918; 

176T>C; L33P) and HPA-3 (rs5911; 2921T>G; I843S), binding in fibrinogen, vitronectin, 

fibronectin and von Willebrand factor (vWF) molecules. The GPIIb (integrin αIIb, CD41) and 

GPIIIa (integrin βIIIa, CD61) are encoded by the genes ITGA2B and ITGB3, respectively, 

located on chromosome 17. This heterodimeric complex appears to be the most immunogenic 

of the platelet glycoproteins, perhaps related to the high density of GPIIb/IIIa on the platelet 

surface with ~80,000 molecules expressed per platelet (21–24).  

The GPIb/V/IX complex is expressed on HPA-2 (rs6065; 482C>T; T145M), binding vWF-

mediating platelet adhesion to sites on injured blood vessels. GPIbβ is encoded by GP1BB on 

chromosome 22, GPIbα by GP1BA on chromosome 17 and GPIX by GP9 on chromosome 3 

(19,25).  

The GPIa/IIa complex carring the HPA-5 polymorphic system (rs10471371; 1600G>A; 

E505K), is the major collagen receptor on platelets. GPIa is encoded by ITGA2 on 

chromosome 5 and GPIIa by ITGB1 on chromosome 9 (19,26).  

CD109 is a glycosylphosphatidylinositol (GPI)-linked protein, encoded by CD109 on 

chromosome 6, carried by HPA-15 (rs10455097; 2108C>A; S682Y), binding and negatively 

regulating signaling of transforming growth factor beta (TGF-β). There are only about 1000 

molecules of CD109/platelet, but larger numbers are also expressed on activated T 

lymphocytes, CD34+ hematopoietic cells and endothelial cells. These HPA polymorphisms 

may affect the functions of these receptors (19,27). 

Di Castelnuovo et al. (28), in a meta-analysis study, assessed 34 studies about coronary artery 

disease, and 6 for restenosis after revascularization and they identified association of HPA-1b 

allele with overall cardiovascular disease in the general population; however higher risk had 

been found in the younger cohorts. Another study evaluated the HPA-1 and HPA-3 

polymorphism in relation to ischemic stroke, and association with only HPA-3b/3b genotype 

was found in younger, especially males (29). The polymorphism of HPA-2 also was to 

consider risk factor of coronary heart disease (13) and arterial thrombotic disease (11). In 

contrast, many others research lack to found association of HPAs polymorphism with 

vascular disease (30–35).  

In a recent study, the HPA-1, HPA-3 and HPA-5 polymorphisms were evaluated between 

patients coinfected with human immunodeficiency virus (HIV) and hepatitis C virus (HCV), 

monoinfected with HCV and uninfected individuals, and association was observed for HPA-
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5a/5b genotype with HCV, and HPA-1a/1b genotype and HPA-5b allele with HIV/HCV 

coinfection (36).  

Considering the biological functions of human platelet antigens related to thrombus 

formation, fibrinolysis, repair and fibrosis, and also with the inflammatory process, we 

hypotheses that polymorphism of HPA could be associated with cardiomyopathy in Chagas 

disease. The aim of this study was to investigate the association of HPA polymorphisms, 

HPA-1, HPA-2, HPA-3, HPA-5 and HPA-15, in severity of left ventricular systolic 

dysfunction (LVSD) in patients with CCC. 

 

MATERIAL AND METHODS 

Subjects study  

This study enrolled 221 unrelated chronic Chagas disease cardiomyopathy patients diagnosed 

in the Cardiomyopathy Clinic of Hospital de Base of Foundation School of Medicine of São 

José do Rio Preto and from Clinical Hospital of the State University of Londrina. Infection by 

T. cruzi was evaluated by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA – “Chagas III 

reagents – GrupoBios, Santiago, Chile) according to manufacturer's instructions, and indirect 

immunofluorescence when necessary, according WHO recommendations (IFI: 

IMUNOCRUZI® antigen - Biolab, Rio de Janeiro, Brazil, and human anti-immunoglobin G 

conjugated to fluorescein – Laborclin, Pinhais, Brazil). All patients underwent 12-lead 

electrocardiogram, 2-dimensional echocardiogram and chest X-rays. Patients were considered 

to have CCC when presenting electrocardiographic or echocardiographic abnormalities 

consistent with the disease. The severity of left ventricular systolic dysfunction (LVSD) was 

graded according to left ventricular ejection fraction (LVEF) values measured with the 

Teichholz method according to the Brazilian guidelines of severe chronic heart disease (37). 

Patients were classified into the following three groups according to LVEF: LVEF ≥ 60% 

(patients without LVSD), LVEF <60% and ≥ 40% (mild to moderate - M/M LVSD patients), 

and LVEF <40% (patients with severe LVSD). Of a total of subjects with CCC (N=221), 101 

(45.7%) were male and 120 (54.3%) female, with mean age of 63.06 ±10.18. The patients 

without LVSD were 51.1% (N=113); mild to moderate LVSD 25.3% (M/M; N=56); and 

severe LVSD 23.5% (N=52). The characteristics of the patients are shown in table 1. The 

groups were matched by age and gender, except for severe LVSD whose male was more 

frequent when compared with without LVSD. 

The Human Research Ethics Committee of the Maringa State University (COPEP-UEM # 

012/2010) and Medicine School of Sao Jose do Rio Preto (FAMERP #009/2011) approved 
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this study. The objectives, laboratory procedures, and all details of the study were explained 

to the patients, and those who agreed to participate signed an informed consent form. 

Investigations were conformed to the principles outlined in the Declaration of Helsinki. 

 
Table 1. Characteristics of chronic Chagas disease cardiomyopathy patients 
 Severe LVSD 

N = 52 
Mild/Moderate LVSD 

N = 56 
Without LVSD  

N = 113 
 
Mean age (years)a  

 
62.37±10.740 

 

 
63.23±10.486 

 
63.58±9.308 

Gender N (%)b 

Male 
Female  

 
30 (57.7)* 

22 (42.3)* 

 
25 (44.6) 
31 (55.4) 

 
 46 (40.7)* 

 67 (59.3)* 

  LVSD: left ventricular systolic dysfunction.  
  a Between-group comparison by Student t test  
  b Between-group comparison by χ2  test  
  * Severe versus Without LVSD, p<0.05 

Genotyping  

A total of 5 mL of peripheral blood was collected from each patient in tubes with 

ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA). Genomic DNA was extracted by PureLinkTM 

Genomic DNA Mini Kit (Invitrogen, Carlsbad, California, USA), according to the 

manufacturer’s instruction. The concentration and purity of DNA were verified using 

NanoDrop 2000 equipment (Thermo Scientific, Wilmington, USA). 

The method used for genotyping of HPA-1, HPA-2, HPA-3, HPA-5 and HPA-15 was PCR-

SSP (sequence-specific primer) (27,38). For allele’s amplification, were used two specific 

primers that differ in one nucleotide at the 3' end corresponding to the sequence of genomic 

DNA encoding each of the alleles. The combination of each specific primer with the common 

primer complementary enabled amplification of all alleles (Table 2). All reactions contained 

an internal control that amplified a known fragment of 434 bp of the human growth hormone 

gene (HGH). Each reaction had a final volume of 12.5 µL containing 1.5 uM of sense and 

antisense specific primers for each allele, 1.0 uM of each HGH primers, 10x buffer, 1.0 mM 

of MgCl2, 0.2 mM of each dNTP, 0.5 U Taq DNA polymerase (Invitrogen Life Technologies, 

Grand Island, NY) and 50 ng/µL of DNA. The samples were amplified in a System 9700 

thermocycler (Applied Biosystems®, Foster City, CA, USA). The HPA-1 cycling conditions 

used to HPA-1 were: 32 cycles 94ºC for 5 min, 65ºC for 50s, 95ºC for 40s, 72ºC for 40s, 72ºC 

for 7 min. The cycle was similar for the others HPAs, expect melting temperature 63ºC (HPA-

2) 62ºC (HPA-3 e -5) 61ºC (HPA-15). Analysis of PCR products was performed after 2% 

agarose gel electrophoresis, stained with SYBR Safe DNA Gel Stain (Invitrogen Life 

Technologies, Grand Island, NY). 
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Table 2. Specific primes for HPA-1 to 5 and HPA-15 genotyping 

HPA Sequences of primers specific (5’-3’) Sequence of primer common (5’-3’) SNP 
Size of the 

fragment (pb) 

1a TCTTACAGGCCCTGCCTCT 
AGCCGGAGTGCAATCCTCTG 

176T 196 
1b TCTTACAGGCCCTGCCTCC 176C 196 
2a CCCCCAGGGCTCCTGAC 

GCAGCCAGCGACGAAAATA 
482C 244 

2b CCCCCAGGGCTCCTGAT 482T 244 
3a GGGGGAGGGGCTGGGGA 

GGCCCTGGGACTGTGAATG 
2621T 293 

3b GGGGGAGGGGCTGGGGC 2621G 293 
5a AGTCTACCTGTTTACTATCAAAG 

CTCTCATGGAAAATGGCAGTAC 
1600G 250 

5b AGTCTACCTGTTTACTATCAAAA 1600A 250 
15a TTCAAATTCTTGGTAAATCCTGG 

ATGACCTTATGATGACCTATTC 
2108C 225 

15b TTCAAATTCTTGGTAAATCCTGT 2108A 225 
Fonte: HPA-1 to HPA-3 and HPA-5 Lyou et al.(38) and HPA-15 Schuh et al. (27) 

Statistical analysis 

Statistical analyses were conduct using the OpenEpi (39) and SNPStats (40) software. Student 

t-test was used to compare differences between groups. The association was evaluate using 

the chi squared with Yates correction and logistic regression, and the correlation was deem 

present by an odds ratio (OR) with 95% confidence intervals (CI) only for significant p-values 

(p<0.05). Logistic regression analysis included the age and gender covariates. The association 

tests were realized to the codominant, dominant, recessive, overdominant and log-additive 

genetic inheritance models. The haplotype analysis of HPAs was evaluated using Expectation 

Maximization algorithm (EM algorithm). Genotype distribution was evaluated to Hardy-

Weinberg balance (41).  

 

RESULTS 

The ratio distributions of genotype and allele frequency for all analyzed HPA genes were in 

Hardy-Weinberg equilibrium.  

The HPA allele and genotype frequencies distribution in CCC patients without LVSD, M/M 

LVSD and severe LVSD are shown in table 3. The HPA-1b allele and 1a/1b genotype 

frequencies were lower in M/M LVSD patients when compared to severe or without LVSD. 

The significance was observed in different models of genetic inheritance: log-additive (OR = 

0.41; 95%CI = 0.19-0.95) and dominant (OR = 0.43; 95%CI = 0.19-0.97). The best 

inheritance model according Akaike information criteria (AIC) was log-addtive and that 

means that each copy of the “b” modifies the risk in additive form, and the homozygous b/b 

have double risk than heterozygous a/b. HPA-2, HPA-3, HPA-5 and HPA-15 allele and 

genotype frequencies distribution was similar in all analyzed groups. 
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Table 3. Allele and genotype frequencies for HPAs in chronic chagasic cardiomyopathy 
patients (N=221). 

 
Severe LVSD 

N = 52 
n (%) 

Mild/Moderate LVSD 

N = 56 
n (%) 

Without LVSD 

N = 113 
n (%) 

P-value 

Alleles     
1a 88 (84.6) 103 (92.0) 190 (84.1)  
1b 16 (15.4) 9 (8.0) 36 (15.9) 0.020* 

2a 93 (89.4) 105 (93.8) 204 (90.3)  
2b 11 (10.6) 7 (6.2) 22 (9.7)  
3a 57 (54.8) 60 (56.6) 111 (50.9)  
3b 47 (45.2) 46 (43.4) 107 (49.1)  
5a 97 (93.3) 99 (88.4) 209 (92.5)  
5b 7 (6.7) 13 (11.2) 17 (7.5)  
15a 52 (50.0) 63 (56.3) 110 (48.7)  
15b 52 (50.0) 49 (43.8) 116 (51.3)  
Genotypes     
1a/1a 36 (69.2) 47 (83.9) 78 (69.0)  
1a/1b 16 (30.8) 9 (16.1) 34 (30.1) 0.028* 

1b/1b 0  (0.0) 0  (0.0) 1 (0.9)  
2a/2a 41 (78.8) 49 (87.5) 93 (82.3)  
2a/2b 11 (21.2) 7 (12.5) 18 (15.9)  
2b/2b 0  (0.0) 0  (0.0) 2 (1.8)  
3a/3a 15 (28.9) 13 (24.5) 23 (21.1)  
3a/3b 27 (51.9) 34 (64.2) 65 (59.6)  
3b/3b 10 (19.2) 6 (11.3) 21 (19.3)  
5a/5b  45 (86.5) 45 (80.4) 96 (85.0)  
5a/5b 7 (13.5) 9 (16.1) 17 (15.0)  
5b/5b 0  (0.0) 2 (3.5) 0  (0.0)  
15a/15b 11 (21.2) 17 (30.3) 30 (26.5)  
15a/15b 30 (57.6) 29 (51.8) 56 (49.6)  
15b/15b 11 (21.2) 10 (17.9) 27 (23.9)  
LVSD: left ventricular systolic dysfunction.  
* Significant difference between mild to moderate versus without LVSD and versus severe LVSD  

 

After multivariate logistic regression analysis in regard age and gender covariables, HPA-

1a/1b genotype was found more frequent in males with severe LVSD compared to M/M 

LVSD (OR = 3.9, 95%CI= 1.03-11.82); HPA-2 a/b and HPA-3 a/b genotypes were more 

frequent in males with severe LVSD compared to without LVSD (OR = 3.74, 95%CI = 1.01-

13.82; OR = 2.90, 95%CI = 1.15-7.36, respectively) (Table 4). 

 
Table 4. Multivariate regression logistic of HPA risk factors associated to Chagas 
cardiomyopathy severety in male patients. 
 OR CI (95%) 
HPA-1a/1b genotype   
Severe LVSD versus M/M LVSD    3.49 1.03-11.82 
HPA-2a/2b genotype   
Severe LVSD versus Without LVSD 3.74 1.01-13.82 
HPA-3a/3b genotype   
Severe LVSD versus Without LVSD 2.90 1.15-7.36 
LVSD: left ventricular systolic dysfunction. Only significant results are showed, stratified accoding gender and age. 
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In general, the HPA-1a/1b, 2a/2b and 3a/3b genotypes seem to be a risk factor for severe 

LVSD in male patients. Meanwhile HPA-5 and HPA-15 was not associated with CCC 

development. 

There were not significant differences about HPA haplotype frequencies among CCC groups. 

 

DISCUSSION  

One third of patients with CCC develop a lethal form of dilated cardiomyopathy (severe 

CCC) with ventricular dysfunction, heart failure, arrhythmia, fibrotic lesions, and 

thromboembolic events (3,7,42). HPA polymorphisms were associated to coronary 

thrombosis, severe coronary artery disease, myocardial infarction, and are determinants for 

the onset of thrombotic microangiopathies (29,43–45), and type 2 diabetes complications by 

carotid atherosclerosis (46). These polymorphisms also has been studied in hepatic fibrosis in 

patients infected with HCV (47) and HCV/HIV coinfection (36,48). Most research had been 

sought to investigate the hypothesis that these genetic changes in GP platelets may alter the 

surface expression of these membrane glycoproteins and thus activating and leading 

modifications in the hemostatic process. In this context, we define the hypothesis that HPA 

polymorphisms may be correlated to CCC pathogenesis. To our knowledge, this is the first 

study to address the association of HPA polymorphisms with severity of the CCC.  

In our study, the HPA-1b allele and HPA-1a/1b genotype were in lower frequency in the M/M 

LVSD patients compared to severe or without LVSD, indicating protection to development of 

this cardiac form. After multivariable analyses, this same genotype, HPA-1a/1b, plus HPA-

2a/2b and HPA-3a/3b were associated to risk for severe form of chronic Chagas 

cardiomyopathy in male patients. 

The first research relating HPA polymorphism with cardiac disease was reported by Weiss et 

al. (10), in a case-control study, identifying association between HPA-1b allele and acute 

coronary thrombosis, being more prominent in patients who had coronary events before the 

age of 60 years. Similarly, HPA-1b/1b and HPA-3b/3b genotype were related to myocardial 

infarction (14,45) and ischemic stroke (29) in younger men. The HPA-2 polymorphism was 

also associated to risk of coronary heart disease (11,13). In contrast, other studies found no 

association in polymorphism of HPA-1 to 6 in relation to myocardial infarction (35) and 

stroke (34), even in younger men (30,31). Among them, a large prospective study should be 

highlighted: 14,916 initially healthy men participating were followed prospectively for 8.6 

yearst and three hundred seventy-four men had the first myocardial infarction, 209 had stroke, 
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and 121 had venous thrombosis during follow-up. They concluded that HPA-1 polymorphism 

was not associated with risk of myocardial infarction, stroke, or venous thrombosis (33). In 

our study, the small number of patients with CCC younger than age 60 years does not allow 

us to draw conclusions concerning the relation between the age of CCC onset and HPA 

polymorphisms.  

On the other hand, Silva et al. (49) evaluated frequencies of HPA-1, HPA-3 and HPA-5 in 

degree of liver fibrosis in 143 HCV-infected patients. They identified that HPA-1a/1b 

genotype promotes the development of liver fibrosis in HCV infection. In CCC is common to 

find hypertrophy of myocardial fibers and dilation of the cavities with the presence of thrombi 

and fibrosis (6,7), thus the association of HPA polymorphism with fibrosis development 

corroborates with those found in our study relating to ab genotype and severe LVSD.  

The exact mechanism involved in association of HPA polymorphisms with pathologies 

variables is not yet clear. However, a possible explanation for the HPA association with 

severity of CCC is that the GPIIb/IIIa and GPIb/V/IX complex are platelets receptors 

important in aggregation and adhesion, respectively. The polymorphism of these antigens 

would result in a conformational change in the receptors modifying the binding with its 

specific molecules (as fibrinogen and von Willebrand factor) altering the thrombus formation, 

and likewise fibrosis formation. In this context, Feng et al. (50) evaluated HPA-1 genotypes 

regarding platelet reactivity and reported that HPA-1 polymorphism was associated with 

platelet reactivity in vitro. In another research, the structure of the GPIIb/IIIa receptor in 

HPA-1b was available and the polymorphism altered the platelet receptor which become more 

flexible, favoring the adhesion to the fibrinogen (51). However, others studies failed to found 

association between GP polymorphism and platelet functions (52,53). Furthermore, Ulrichtis 

et al. (54) demonstrated, contrary to what had been stated, that the absence of polymorphism 

in GPIaα favored the interaction of HPA-2a with von Willebrand factor. 

A possible explication for our findings could be correlated to the biologic function of platelets 

in the inflammatory process and tissue repair. The HPA polymorphism modifies the structure 

of the GPIIb/IIIa receptor in HPA favoring the adhesion to the fibrinogen. Initially this 

adhesion and platelet aggregation could contribute to favorable inflammatory response and 

less heart cells degeneration. However, the progressive accumulation of interstitial collagen 

may contribute to progressive impairment of the contractile performance of the myocardium, 

and abnormalities of microcirculation contributes to persistent necrosis and myofibrosis. 

Fibrosis is one of the most prominent features in Chagas heart whose alterations in the 

expression of integrins have been associated. The integrins regulating the activation of 
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transforming growth factor beta (TGF-β) and dysfunction in the regulation of TGF-β 

signaling have been implicate in fibrosis and heart disease progression (55,56). Severe 

fibrosis of hepatic cells in chronic Hepatitis C patients was also correlated to HPA-1a/1b 

genotype (49). 

We found a higher prevalence of severe LVSD in male patients compared to without LVSD 

and yet HPA polymorphisms were risk factor for severe CCC in male. Male gender was 

included as one of risk factor of death (between others) in patients with Chagas' heart disease 

in a model developed by Rossi et al. (57). In general there are a higher prevalence of cardiac 

diseases in male, especially when compared to female in premenopausal (58–60). In order to 

relating HPA polymorphisms with biological functions and gender, Boudoulas et al. (61) 

identified that the estrogen at physiological concentrations in the presence of the HPA-1a/1b 

genotype results in an inhibition of platelet aggregation; this same level of estrogen in the 

presence of HPA-1a/1a requires about 1000-fold higher concentration of estrogen to the 

inhibition. In our study, the female patients no longer suffer the influence of the estrogen in 

function of her age and being in menopause; so this fact does not constitute a bias in our 

results. In menopause, the prevalence of heart problems between male and female are almost 

equal (62,63).  

The cardiomyopathy in Chagas disease is a multistep disease, the input of each gene involved 

in the development of CCC is expected to be very small (1-10% of the susceptibility). 

However, identification of key genes and potent genetic combinations coupled with 

environmental factors may lead to the identification of T. cruzi-infected individuals that will 

progress to CCC. The evaluation of the role of HPAs polymorphic variants as risk factors for 

CCC requires additional studies involving larger numbers of subjects and methods that can 

verify how this polymorphism may modulate platelet function. 

 

CONCLUSION 

In conclusion, human platelet antigens polymorphisms were associated to severity of left 

ventricular systolic dysfunction in patients with chronic Chagas disease cardiomyopathy. 
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CAPÍTULO III 

 

CONCLUSÕES 

O polimorfismo dos antígenos plaquetários humanos, HPA-1, HPA-2 e HPA-3 foram 

associados a possíveis fatores de risco à gravidade da cardiomiopatia chagásica em indivíduos 

do gênero masculino.  

O genótipo HPA-1a/1b e o alelo HPA-1b foram menos frequentes no grupo de 

indivíduos com a disfunção sistólica ventricular esquerda de leve a moderado. 

O polimorfismo do HPA-5 e HPA-15 não foram associados ao desenvolvimento da 

cardiomiopatia chagásica crônica. 

 

PERSPECTIVAS FUTURAS  

Os estudos envolvendo o polimorfismo dos antígenos plaquetários humanos como um 

fator de susceptibilidade ou resistência ao desenvolvimento de detereminadas doenças ainda 

são recentes e portanto divergentes. Desta forma mais estudos devem ser feitos no intuito da 

elucidação da ação destes polimorfismo nas diversas patologias, dentre elas a doença de 

Chagas. 

Outro ponto importante é o fato das frequências dos HPAs variarem de acordo com o 

grupo étnico e geográfico, assim sendo estudos em diferentes etnias com a utlização de 

marcadores genéticos das mesma é de suma importância. 

Do mesmo modo, um número maior de amostras de pacientes, de preferência, de 

diversas parte do Brasil, seria interessante na busca de um polimorfismo genético que possa 

ser utilizado no futuro como um marcador á susceptibilidade ou resistência ao 

desenvolvimento da forma grave da cardimiopatia chagásica. 

Além dos estudos dos polimorfismos genéticos faz-se necessários estudos que possam 

avaliar de fato a ação destes polimorfimos nas funções dos seus receptores específicos 

mensurando, por exemplo, seus ligantes específicos como fibrinogênio ou fator von 

Willebrand. 

Este tipo de estudo é de suma importância tanto do ponto de vista de encontrar um 

possível marcador genético para o desenvolvimento da forma grave da cardiomiopatia 

chagásica e então tentar produzir fármacos que ajam nesta via impedindo a progressão da 

doença, como para tentar elucidar o mecanismos imunopatlógicos envolvidos nesta patolgia.  
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