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RESUMO

A doenca de Chagas, causada pelo protozoario Trypanosoma cruzi, permanece
como um importante desafio para a saude publica, especialmente em razdo da
limitada eficacia dos tratamentos etioldgicos disponiveis na fase cronica da
doenca e da complexa resposta inflamatoria associada a infeccdo. Nesse
contexto, a imunoterapia tem se destacado como uma abordagem promissora,
com potencial para modular a resposta imune do hospedeiro, reduzir a carga
parasitaria e atenuar os danos teciduais caracteristicos da doenca. O presente
trabalho teve como objetivo realizar uma revisdo da literatura sobre estratégias
imunoterapicas investigadas em modelos experimentais da doenca de Chagas,
com énfase nos desfechos clinicos avaliados e nos principais 6rgaos
acometidos. Os estudos analisados demonstraram que intervencdes
imunomoduladoras estdo associadas, principalmente, a reducdo da inflamacao,
da carga parasitaria e da fibrose, com destaque para os efeitos observados no
tecido muscular cardiaco. A avaliacdo de 6rgdos como coracdo, baco e
musculo esquelético evidencia a importancia de uma abordagem sistémica na
compreensao da imunopatogénese da infec¢cdo. Dessa forma, os resultados
indicam que a imunoterapia representa uma estratégia complementar
promissora no manejo da doenca de Chagas, contribuindo para o controle da
resposta inflamatoria crénica e para a mitigacdo das principais manifestacées

clinicas da doenca.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca de Chagas; imunoterapia; inflamacao; resposta
imune; Trypanosoma cruzi



ABSTRACT

Chagas disease, caused by the protozoan Trypanosoma cruzi, remains a major
public health challenge, particularly due to the limited efficacy of etiological
treatments available during the chronic phase and the complex inflammatory
response associated with the infection. In this context, immunotherapy has
emerged as a promising approach, with the potential to modulate the host
immune response, reduce parasite burden, and attenuate the tissue damage
characteristic of the disease. The present study aimed to conduct a literature
review on immunotherapeutic strategies investigated in experimental models of
Chagas disease, with emphasis on the clinical outcomes evaluated and the
main organs affected. The analyzed studies demonstrated that
immunomodulatory interventions are mainly associated with reductions in
inflammation, parasite burden, and fibrosis, with particular emphasis on the
effects observed in cardiac tissue. The evaluation of organs such as the heart,
spleen, and skeletal muscle highlights the importance of a systemic approach to
understanding the immunopathogenesis of the infection. Therefore, the results
indicate that immunotherapy represents a promising complementary strategy in
the management of Chagas disease, contributing to the control of chronic
inflammatory responses and the mitigation of the main clinical manifestations of

the disease.

KEYWORDS: Chagas disease; immunotherapy; immune response;
inflammation; Trypanosoma cruzi.
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1. INTRODUCAO

A doenca de Chagas (DC), ou tripanossomiase Americana, € uma
enfermidade parasitaria causada pelo protozoario hemoflagelado Trypanosoma
cruzi (T. cruzi), sendo considerada uma das mais importantes endemias da
América Latina (Dias, 1993). A doenca foi descrita pela primeira vez em 1909
pelo médico sanitarista brasileiro Carlos Chagas, na cidade de Lassance, em
Minas Gerais (Chagas, 1909). A transmissao vetorial ocorre quando fezes de
triatomineos infectados sdo depositadas sobre a pele lesionada ou mucosas do
hospedeiro durante ou apds o repasto sanguineo. No entanto, outras vias de
transmissao tém relevancia epidemioldgica, incluindo a transmisséo oral (Dias
et al., 2016), transfusdo sanguinea, transmissao placentaria, transplante de

orgaos e mais raramente acidentes laboratoriais (Coura & Dias, 2009).

Do ponto de vista clinico, a infeccéo por T. cruzi apresenta duas fases: a
primeira, a aguda, caracterizada por elevada parasitemia, podendo ocorrer
sinais como febre prolongada, linfadenopatia, hepatoesplenomegalia e o sinal
de Romafa. E a segunda fase cronica que pode permanecer assintomatica por
décadas. Em aproximadamente 30 a 40% dos casos, ocorre progressao para
formas clinicas determinadas, especialmente a forma cardiaca, responsavel
por arritmias, insuficiéncia cardiaca e morte subita, além das formas digestivas,

como megaes6fago e megacolon (Prata, 2001).

Segundo a Organizacao Mundial da Saude (OMS), estima-se que cerca
de mais de 7 milhdes de pessoas estao infectadas com DC em todo o mundo
e aproximadamente 10.000 a 12.000 mortes a cada ano €& devido as
complicagbes da infeccdo, principalmente cardiacas e digestivas. Estima-se
que mais de 75 milhdes de pessoas estejam em risco de contrair a doenca,
principalmente em paises endémicos das Américas, embora casos também
sejam detectados em outras regides devido a mobilidade humana e a
migragdo. Menos de 10% das pessoas com doenca de Chagas recebem
diagnéstico oportuno, e ainda menos tendo acesso adequado ao tratamento

dificultam o controle e o manejo da enfermidade (OPAS, 2025)



O tratamento etiologico da doenca de Chagas baseia-se, até o
momento, no uso de dois farmacos: o benznidazol (BNZ) e o nifurtimox (NFX),
ambos desenvolvidos na década de 1970. Esses medicamentos permanecem
como as Unicas opc¢Oes terapéuticas disponiveis para a infec¢do por T. cruzi,
sendo o benznidazol o Unico atualmente disponivel no Brasil (Coura; de Castro,
2002). Os dois medicamentos apresentam maior eficacia quando administrados
na fase aguda e em infec¢des recentes, promovendo reducéo significativa da
parasitemia. Contudo, na fase crbénica da doenca, sua efetividade é limitada,
especialmente no que se refere a prevencado ou reversdo das manifestacoes
clinicas ja estabelecidas (Coura, 2009). Ademais, 0os esquemas terapéuticos
prolongados e a elevada incidéncia de efeitos adversos, como alteragdes
gastrointestinais, reacfes cutaneas e distlrbios neuroldgicos, constituem

importantes entraves a adesédo ao tratamento (Peres et al., 2021).

Nesse contexto, apesar dos avancgos no controle vetorial e na triagem de
doadores de sangue, a doenca de Chagas permanece como um relevante
problema de saude publica, com milhdes de pessoas infectadas, sobretudo na
fase crbnica. A limitacdo das opcdes terapéuticas disponiveis, aliada a
frequéncia de efeitos adversos associados ao uso do BNZ e do NFX,
compromete a continuidade do tratamento, resultando em taxas de abandono
terapéutico que variam entre 20 e 30% (Peres et al., 2021). Esses fatores
reforcam a necessidade de novos estudos voltados ao aprimoramento das

estratégias de diagnaostico, tratamento e prevencéo da doenca.

A imunoterapia para a doenca de Chagas ainda € pouco explorada, mas
nos ultimos anos tem emergido como uma estratégia promissora no
enfrentamento da doenca, especialmente diante das limitacdes do tratamento
medicamentoso convencional, que apresenta eficacia reduzida na fase crénica
e frequentes efeitos colaterais. As abordagens imunoterapicas visam modular a
resposta imune do hospedeiro de modo a favorecer o controle da infeccao por
T. cruzi e, simultaneamente, reduzir os danos teciduais associados a

inflamacé&o crénica, sobretudo no coracéo (Santos et al., 2021).

Entre as estratégias estudadas destacam-se as vacinas terapéuticas, o

uso de antigenos recombinantes, vetores virais, nanoparticulas e a combinacao



de imunoterapia com quimioterapia antiparasitaria, demonstrando resultados
promissores em modelos experimentais, como a reducéo da carga parasitaria,
da inflamacado cardiaca e da progressao da cardiomiopatia chagésica crénica
(Santos et al., 2021).

Sendo assim, o presente trabalho tem o intuito de realizar uma revisao
da literatura, acerca das principais estratégias imunoterapéuticas investigadas
para a doenca de Chagas, abordando seus fundamentos imunolégicos,
resultados obtidos em modelos experimentais e perspectivas para aplicagéo
clinica, contribuindo para a compreensao dos avancos e desafios relacionados

a essa abordagem terapéutica.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Descobrimento da doenca de Chagas

Em junho de 1907, o médico sanitarista brasileiro Carlos Ribeiro
Justiniano das Chagas foi enviado ao norte de Minas Gerais para implementar
uma campanha contra a maléaria, que estava comprometendo as obras de
extensdo da Ferrovia Central do Brasil entre Corinto e Pirapora (Kropf & Sa
2009). Chagas improvisou um laboratério em um vagao de trem, que também
usava como dormitério, enquanto coordenava as atividades de profilaxia
antimalaria. Durante a campanha, o médico foi informado sobre a existéncia de
um inseto hematofégico, conhecido como “barbeiro”, que habitava os domicilios
da populacdo local e atacava a noite as pessoas. Durante o dia, 0os insetos
ficavam escondidos em frestas das paredes e na cobertura das casas (Chagas,
1909).

A partir desta descoberta, os insetos hematéfagos foram enviados para
o Instituto de Manguinhos, na cidade do Rio de Janeiro (figura 1) e, juntamente
com o Dr. Oswaldo Cruz, foi dado inicio aos estudos, nos quais foi examinado o
conteudo do intestino do barbeiro, no qual foi encontrado um novo protozoario

flagelado. A principio, foi utilizado como cobaia um macaco da espécie



Callithrix penicillata, no qual o primata foi picado diversas vezes pelo
hematofago. Ao decorrer de 20 a 30 dias de estudo, apresentou em seu
sangue periférico tripanossomas de morfologia distinta das outras espécies
conhecidas do género Trypanosoma. Dando prosseguimento as investigacoes,
diferentes espécies animais foram infectadas experimentalmente com o
protozoario recentemente identificado. Apds a confirmacéo de sua classificacao
taxondbmica correta, o0 tripanossomatideo passou a ser oficialmente
denominado Trypanosoma cruzi (Chagas, 1909). A partir desse marco, 0s
estudos sobre o0 parasito avancaram progressivamente, permitindo a
consolidacédo do conhecimento acerca de sua biologia, de seu ciclo de vida nos
hospedeiros vertebrados e invertebrados, bem como de seus reservatorios

naturais.

Figura 1: Carlos Chagas no laboratério ao microscopio em Manguinhos, na cidade do Rio de

Janeiro

Fonte:
https://basearch.coc.fiocruz.br/index.php/carlos-chagas-ao-mi
croscopio.

Acesso em: 21 de dezembro. 2025.


https://basearch.coc.fiocruz.br/index.php/carlos-chagas-ao-mi

Entre os casos mais emblematicos descritos por Chagas esta o de uma
crianca de dois anos, denominada Berenice, residente de Lassance,
considerada o primeiro caso confirmado da doengca de Chagas, que se
encontrava febril, com o baco e o figado aumentados e linfonodos inchados,
cuja infeccdo foi diagnosticada por meio da observacdo do parasito em seu
sangue (Chagas, 1909). A partir desse atendimento, Chagas passou a
sistematizar os achados clinicos e laboratoriais, descrevendo manifestacdes
tipicas da fase aguda da infeccdo, como o edema palpebral unilateral,
posteriormente reconhecido como sinal de Romaria, além de febre persistente

e alteracdes hematoldgicas (Neves et al., 2016).

Os atendimentos realizados em Lassance também contribuiram para a
compreensao do carater endémico e social da doenca de Chagas. Carlos
Chagas observou que os pacientes atendidos viviam em habitacdes precérias,
com paredes de barro e frestas que favoreciam a infestacdo por triatomineos,
reforcando a relacdo entre a doenca e as condi¢cdes socioeconbmicas da
populacdo rural (Figura 2). Essas observacdes clinicas e sociais ampliaram o
entendimento da enfermidade para além do campo biolégico, inserindo-a no
contexto da saude publica e das doencas tropicais negligenciadas (Kropf & S4,
2009). Ainda em 1909, Chagas publicou um artigo no primeiro volume da
revista Memoérias do Instituto Oswaldo Cruz relatando a morfologia e o ciclo de
vida da espécie de tripanossoma recém-descoberta.



Figura 2: Criancas em frente a uma casa de pau-a-pique na cidade de Lassance em 1909

Fonte:

https://basearch.coc.fiocruz.br/index.php/criancas-em-casa-d
e-pau-pique.

Acesso em: 21 de dezembro. 2025.

De acordo com Lannes-Vieira et al., a histéria da Doenca de Chagas
pode ser dividida em trés periodos principais. O primeiro, entre 1909 e 1934,
inicia-se com os estudos pioneiros de Carlos Chagas e € marcado por debates
cientificos e sociais sobre a definicdo da doenca. O segundo periodo, de 1935
a 1960, ocorreu ap6s sua morte e destaca-se pelas contribuicdes de
pesquisadores como Mazza, Romafa, Evandro Chagas e Emmanuel Dias, que
confirmaram a fase aguda e o carater endémico e crénico da enfermidade. O
terceiro periodo, iniciado em 1961 e vigente até os dias atuais, caracteriza-se
pelos desafios continuos no controle da doenca e pelo avanco do
conhecimento sobre seus aspectos bioldgicos e clinicos (Lannes-Vieira et al.,
2010).


https://basearch.coc.fiocruz.br/index.php/criancas-em-casa-d

2.2. Agente etioldgico

O T. cruzi € um protozoario hemoflagelado pertencente a
ordem Kinetoplastida e a familia Trypanosomatidae (Chagas, 1909).
Caracteriza-se pela presenca do cinetoplasto, uma estrutura rica em DNA
mitocondrial, localizada proxima a base do flagelo, que constitui uma de suas
principais caracteristicas morfoldgicas. O parasito apresenta um ciclo de vida
complexo e heteroxénico, envolvendo insetos triatomineos como hospedeiros
invertebrados e uma ampla variedade de mamiferos como hospedeiros
vertebrados (Fidalgo; Gille, 2011). Ao longo desse ciclo, T. cruzi assume
diferentes formas evolutivas (figura 3): tripomastigota, epimastigota e
amastigota, adaptadas as condicdes ambientais e fisiolégicas de cada
hospedeiro. A diversidade genética do parasito € atualmente organizada em
unidades discretas de tipagem (DTUSs), contribui para a variabilidade bioldgica,
epidemioldgica e clinica da infec¢éo, influenciando a patogénese e a evolucao
da doenca de Chagas nos individuos infectados (Coura & Dias, 2009).

A forma epimastigota € predominante no hospedeiro invertebrado, sendo
encontrada principalmente no intestino médio dos insetos triatomineos.
Caracteriza-se pela presenca de um flagelo livre, cinetoplasto localizado
anteriormente ao nucleo e elevada capacidade de multiplicacdo por divisao
binaria (De Souza, 2011). Nessa fase, 0 parasito ndo apresenta infectividade
para o hospedeiro vertebrado, mas desempenha papel fundamental na
amplificacdo populacional dentro do vetor (Coura & Dias, 2009).
Posteriormente, 0s epimastigotas diferenciam-se em tripomastigotas
metaciclicos, forma infectante eliminada nas fezes do inseto durante a

alimentacdo hematdéfaga.

Os tripomastigotas metaciclicos constituem a forma infectante do
parasito para o hospedeiro vertebrado e sado encontrados tanto no sangue
periférico quanto nas fezes do vetor. Morfologicamente, apresentam corpo
alongado, flagelo livre e cinetoplasto localizado posteriormente ao nucleo (De
Souza, 2011). Apds penetrarem no organismo do hospedeiro, 0s

tripomastigotas invadem células nucleadas e diferenciam-se em amastigotas,



perdendo o flagelo e adquirindo uma forma arredondada (Rassi et al., 2010).
Essa transicao € crucial para o estabelecimento da infeccdo intracelular e para

a evasao de mecanismos imunoldgicos do hospedeiro.

A forma amastigota € a principal responsavel pela multiplicacdo do
parasito nos tecidos do hospedeiro vertebrado (Brener, 1973). Localizada no
citoplasma das células infectadas, especialmente em tecidos musculares e no
sistema nervoso, a amastigota se replica intensamente por divisdo binaria
(Elias et al., 2001). Ap6s multiplos ciclos replicativos, as amastigotas
diferenciam-se novamente em tripomastigotas, que rompem a célula
hospedeira e disseminam-se pela corrente sanguinea, perpetuando a infecgcéo
(Brener, 1973). A persisténcia dessa forma intracelular estd diretamente
associada a patogénese da doenca de Chagas, particularmente ao

desenvolvimento das formas cronicas da enfermidade.

Figura 3: Formas evolutivas do T. cruzi, na imagem esta a forma evolutiva amastigota, a forma

evolutiva epimastigota e forma evolutiva tripomastigota

Anterior

Posterior

amastigota

Anterior

Posterio|

Anterior

barbeiro tripomastigota

Fonte: Elaborado pela autora.



2.3. Vias de transmissao

A doenca de Chagas pode ser adquirida por diferentes vias de
transmissdo. Entre as formas mais frequentes de infeccdo pelo Trypanosoma
cruzi destacam-se a transmisséo vetorial, a transmisséo oral, a transfusdo de
sangue contaminado e a transmissao congénita (Pereira; Navarro, 2013). Em
contrapartida, existem vias consideradas menos comuns, coOmo a transmissao
associada a transplantes de 6rgéos, a ingestdo de leite materno contaminado,
acidentes laboratoriais, exposi¢cao a artropodes contaminados e a transmissao

por via sexual (Dias; Neto; De Albuquerque Luna, 2011).

A transmissao vetorial constitui a forma classica de aquisicdo da Doenca
de Chagas em areas endémicas (Pereira; Navarro, 2013), sendo a principal
responsavel pela manutencdo da DC nos paises da América Latina. O inseto
vetor do T. cruzi pica um hospedeiro humano para se alimentar do seu sangue,
elimina fezes contendo o parasito proximo ao local da picada, possibilitando a

infeccédo do hospedeiro (Pereira; Navarro, 2013).



Figura 4: Ciclo de vida do T. cruzi no inseto e humanos

O Ciclo Biolégico do Trypanosoma cruzi (Doenca de Chagas)

Invasao e Transformagao Celular Multiplicagao Intracelular e Ruptura
Tripomastigotas invadem as células Amastigotas se multiplicam assexuadamente,
humanas e se transformam em i f se em trip { e

para iniciar a infecgao. rompem a célula para atingir o sangue.

Forma de Diagndstico

A presenga de tripomastigotas no
sangue circulante € a principal forma
de diagndstico da fase aguda.

Ingestao e Desenvolvimento Intestinal
0 barbeiro ingere tripomastigotas ao picar

Multiplicagdo e Diferenciagao um humano, que se transformam em
Os parasitas se multiplicam no intestino epimastigotas no intestino médio.
e se diferenciam em tripomastigotas

Transmissio via Fezes mataciclicos na porgao final.

A forma infectante é eliminada nas
fezes do Inseto e penetra na pele
humana através da picada.

Legenda de Formas do Parasita

@ 7o

Amastigota Tripomastigota Epimastigota
Texidos Humanos: Sangue / Fezes de Inseto: Intestino de Inseto:
ltiplicacao i ul Di inagdo e infeccdo  Multiplicagao no vetor

Fonte: Elaborada pela autora

A transmissdo oral da doenca de Chagas tem se destacado nas Ultimas
décadas como uma via emergente e de crescente importancia epidemiolégica
(figura 5), especialmente em paises da América Latina (Coura, 2015). Essa
forma de transmissdo ocorre pela ingestdo de alimentos ou bebidas
contaminados com formas infectantes do T. cruzi, geralmente associada a
presenca de triatomineos ou de suas fezes durante o processamento ou
armazenamento dos alimentos, como sucos de frutas, acai e caldo de cana.
Uma das hipéteses para a ocorréncia dessa elevada taxa de contaminagéo é o
uso de luz artificial na hora do preparo, o que atrai o hospedeiro intermediario,
ocorrendo a maceracdo do barbeiro infectado juntamente com o alimento
(Carvalho et al., 2018). Diferentemente da transmissao vetorial classica, 0s
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surtos por via oral costumam resultar em quadros agudos mais graves, com
maior carga parasitaria e manifestacdes clinicas intensas (Dias et al., 2016). O
aumento da incidéncia dessa via de transmissao esté relacionado a mudancas
nos habitos alimentares, processos artesanais de producdo, expansado urbana
em areas silvestres e maior vigilancia epidemiolédgica, que tém permitido a

identificacdo mais precisa desses surtos (Shikanai-Yasuda & Carvalho, 2012).

Figura 5: Distribuicdo de casos de doenca de Chagas aguda, segundo provavel forma de

transmissao e ano de inicio de sintomas. Brasil, 2007 a 2019.

\M

e 1| Vetorial s |norada® Owtras** Linear (Oal)

Fonte:
https://www.saude.pa.gov.br/wp-content/uploads/2022/02/boletim-especial-chagas-20abr
20.pdf. Acesso em: 22 dez. 2025.

A transmissédo da doenga de Chagas por transfusdo de sangue foi relatada
pela primeira vez em 1936, na Argentina, por Mazza e colaboradores, sendo
posteriormente confirmada no Brasil em 1952 (Wendel, 2010). Historicamente,
essa via de transmissao representou uma das principais formas de
disseminagdo do T. cruzi em areas urbanas e ndo endémicas, sobretudo em
um contexto no qual os servicos hemoterapicos apresentavam tecnologia
limitada, auséncia de controle adequado dos materiais transfundidos e baixa
cobertura de testes sorolégicos para a doenca de Chagas, inferior a 20%. Além

disso, os métodos diagndsticos disponiveis a época eram de dificil execucéo e
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apresentavam sérios problemas de padronizacdo, 0 que contribuia

significativamente para o risco de transmissao transfusional (Dias, 2006).

A probabilidade de infeccdo por essa via estd relacionada a multiplos
fatores, destacando-se a presenca do parasito no sangue ou nos
hemocomponentes transfundidos, o tipo e a quantidade de hemoderivados
administrados, bem como o estado imunolégico do receptor. Ademais, a
qualidade da triagem clinico-epidemiolégica dos doadores, a abrangéncia da
triagem sorologica e a sensibilidade dos testes laboratoriais utilizados no
rastreamento das doacGes desempenham papel fundamental na reducdo do
risco de transmissdo da doenca de Chagas por transfusdo sanguinea (Wendel,
2010).

A transmissdo congénita, também chamada de transmissao vertical da
doenca de Chagas, ainda apresenta relevancia no Brasil, mesmo diante da
auséncia de acbes preventivas sistematicas voltadas especificamente para
essa via de infeccdo no pais (Dias et al., 2016). Nessa forma de transmisséao, a
mulher infectada pode transmitir o T. cruzi ao filho durante a gestacdo ou no
momento do parto. A infeccdo pode ocorrer por passagem transplacentaria do
parasito, independentemente da fase da doenca, seja ela aguda ou cronica.
Além disso, embora menos frequente, a transmissao também pode ocorrer por
meio do leite materno ou durante a amamentacéo, especialmente em situacdes
de sangramento decorrente de fissuras mamarias. Estima-se que a prevaléncia
da infecg&o por T. cruzi entre gestantes varie entre 1% e 40%, e que cerca de
1,8 milhdo de mulheres em idade reprodutiva nas Américas estejam infectadas

pelo parasito (Dias et al., 2016).

2.4. Manifestagdes clinicas

As manifestacdes clinicas da doenca de Chagas séo variadas e
dependem, principalmente, da fase da infec¢cdo, da resposta imunoloégica do
hospedeiro e de fatores relacionados ao parasito. A doenca apresenta duas
fases clinicamente distintas: a fase aguda e a fase cronica, que podem evoluir

de maneira distinta entre os individuos infectados. Enquanto alguns pacientes
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desenvolvem sintomas evidentes, outros permanecem assintomaticos por
longos periodos, o que dificulta o diagnostico precoce e contribui para a

manutenc¢ao da transmissao (Rassi et al., 2010).

A fase aguda ocorre logo apos a infeccao pelo T. cruzi e geralmente se
manifesta entre duas e oito semanas apds 0 contato inicial com o parasito.
Nessa fase, 0s sintomas costumam ser inespecificos e incluem febre
prolongada, mal-estar, fadiga, dores musculares e cefaléia (Neves et al., 2016).
Em alguns casos, podem ser observados sinais caracteristicos da infeccéo,
como o sinal de Romafia (Figura 6), que corresponde ao edema unilateral da
palpebra quando a porta de entrada do parasito € a conjuntiva ocular, ou o
chagoma de inoculacdo (Figura 7), uma lesdo inflamatéria no local de
penetracdo do parasito (Neves et al.,, 2016). Embora a maioria dos casos
agudos evolua de forma benigna, criancas, idosos e individuos
imunossuprimidos podem apresentar complicacées graves, como miocardite

aguda e meningoencefalite (Dias et al., 1956).

Figura 6: Manifesta¢@es clinicas da fase aguda da infec¢ao por T. cruzi. Sinal de Romana.

Fonte:https://www.researchgate.net/publication/265335604_A_Doenca_de_Chagas_e_seus_P
rincipais_Vetores_no_Brasil/figures?lo=1. Acesso em: 27 de dezembro. 2025.
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Figura 7: Manifestacdes clinicas da fase aguda da infeccdo por T. cruzi. Chagoma de

inoculacdo cutanea.

Fonte: https://www.nucleodoconhecimento.com.br/saude/parasito-hospedeiro. Acesso em:
27 de dezembro. 2025.

Apds a fase aguda, os individuos que sobrevivem a infeccdo e nao
recebem tratamento etiolégico, ou ndo alcancam a cura, evoluem para a fase
cronica, a qual pode permanecer assintomatica por muitos anos,
caracterizando a chamada forma indeterminada da doenca de Chagas (Coura
& Dias, 2009). Nessa fase, o0 paciente ndo apresenta sintomas clinicos
aparentes, porém, o parasito permanece no organismo, podendo causar lesdes
progressivas nos tecidos ao longo do tempo. Estima-se que cerca de 60% a
70% dos individuos permane¢am nessa forma durante toda a vida, sem

desenvolver manifestac@es clinicas evidentes (Jr; Rassi; Marin-Neto, 2010).

Entretanto, uma parcela dos individuos infectados pode evoluir para as
formas clinicas crbnicas sintomaticas, que afetam principalmente o coracdo e o
trato digestério. A forma cardiaca crbnica é a mais grave e caracteriza-se por
alteracbes como arritmias, insuficiéncia cardiaca, cardiomegalia e risco
aumentado de morte subita (Rassi et al., 2010). Ja a forma digestiva resulta do
comprometimento do sistema nervoso entérico, levando a dilatagdo de 6rgaos
como o esb6fago e o célon, originando o megaesdfago e o megacoélon, que se

manifestam por disfagia, constipacdo intestinal e dor abdominal (Dias et al.,
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2016). Em alguns casos, 0 paciente pode apresentar simultaneamente

alteracdes cardiacas e digestivas, configurando a forma mista da doenca.

Figura 8: Coragdo de um paciente morto em decorréncia da
cardiopatia associada a doenca de Chagas.

Fonte:

https://www.ioc.fiocruz.br/noticias/centenario-do-nascimento-de-emmanuel-dias-pioneiro-em-
estrategias-de-eliminacao-do-vetor-da. Acesso em: 27 de dezembro. 2025.

De modo geral, as manifesta¢@es clinicas da doenca de Chagas refletem
a complexa interacdo entre o T. cruzi e o sistema imunoldgico do hospedeiro,
bem como a persisténcia do parasito nos tecidos. A progressao lenta e muitas
vezes silenciosa da doenca reforga a importancia do diagnéstico precoce, do
acompanhamento clinico adequado e da implementacdo de estratégias

eficazes de controle e prevencédo, especialmente em areas endémicas e em
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populacdes vulneraveis.

2.5. Diagndstico e Tratamento

O diagnéstico da doenca de Chagas varia de acordo com a fase da
infeccdo, uma vez que a presenca do T.cruzi no organismo e a resposta
imunolégica do hospedeiro se comportam de maneira diferente ao longo do
tempo (Neves et al., 2016). De modo geral, na fase aguda h& elevada
parasitemia, o que permite a identificacdo direta do parasito no sangue,
engquanto na fase crénica a parasitemia é baixa, sendo necessario o uso de
métodos soroldgicos para a deteccdo de anticorpos especificos (Dias et al.,
2016).

Na fase aguda da DC, o diagndstico é realizado principalmente por
métodos parasitoldgicos diretos, que permitem a visualizacdo do parasito no
sangue periférico. Entre os exames mais utilizados estdo o exame a fresco, o
meétodo da gota espessa,e 0 método de concentracdo, que séo eficazes devido
a grande quantidade de tripomastigotas circulantes nessa fase (Alves et al.,
2018). Além desses, métodos moleculares, como a reacdo em cadeia da
polimerase (PCR), podem ser empregados para aumentar a sensibilidade
diagnéstica, especialmente em casos com baixa parasitemia ou em situacfes
especificas, como transmissdo congénita e surtos por transmissao oral
(Carvalho et al., 2018).

Ja na fase crénica, o diagnostico baseia-se principalmente em testes
soroldgicos, uma vez que a quantidade de parasitos circulantes no sangue é
geralmente insuficiente para a deteccéo direta (Alves et al., 2018). Nessa fase,
sao utilizados exames que detectam anticorpos IgG especificos contra o T.
cruzi, como o ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay), a

imunofluorescéncia indireta (IFI) e a hemaglutinacdo indireta (HAI).

Além da confirmacédo laboratorial da infeccdo, o diagndstico da fase

cronica pode ser complementado por avaliagbes clinicas e exames
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complementares, como eletrocardiograma, ecocardiograma e exames
radiolégicos do trato digestorio, com o objetivo de identificar possiveis formas
clinicas da doenca, especialmente as manifestacbes cardiacas e digestivas
(Rassi et al., 2010). Dessa forma, o diagnéstico da DC néo se limita apenas a
deteccdo do parasito ou de anticorpos, mas também envolve a avaliacdo do

impacto da infeccéo sobre os 6rgaos e sistemas do paciente.

O tratamento da doenga de Chagas tem como principal objetivo eliminar
ou reduzir a carga parasitaria, minimizar a progressdo das lesfes teciduais e
prevenir o desenvolvimento de formas clinicas graves, especialmente as
manifestacbes cardiacas e digestivas. Atualmente, as opcdes terapéuticas
especificas disponiveis sédo limitadas e baseiam-se principalmente no uso de
farmacos antiparasitarios, que apresentam maior eficAcia quando
administrados nas fases iniciais da infeccdo (Rassi; Ferreira, 1971). Além
disso, 0 manejo clinico da doenca inclui o tratamento das complicacfes

associadas, especialmente nas fases crbnicas sintomaticas.

Os dois medicamentos atualmente disponiveis para o0 tratamento
etiolégico da DC sdao o BNZ e o NFX , ambos com acao tripanocida. Esses
farmacos apresentam elevada eficacia na fase aguda, com taxas de cura que
podem ultrapassar 60% a 80%, especialmente quando o tratamento € iniciado
precocemente (Coura & Castro, 2002). O BNZ é o medicamento de primeira
escolha no Brasil, devido a melhor tolerabilidade e maior disponibilidade no
sistema de saude (Boainain, 1979). No entanto, ambos os medicamentos
estdo associados a efeitos adversos frequentes, como reacdes cutaneas,
distarbios gastrointestinais, neuropatias periféricas e alteracdes hematologicas,
0 que pode levar a interrup¢céo do tratamento em parte dos pacientes (Peres et

al., 2021).

Na fase crbnica, a eficacia do tratamento antiparasitario ainda € motivo
de debate na literatura cientifica, onde o mecanismo de acao destes compostos
ainda néo foi totalmente elucidado (Sales et al., 2017). Estudos indicam que o
uso de benznidazol ou nifurtimox em individuos na fase cronica pode reduzir a

parasitemia e retardar a progressao da doenca, especialmente em pacientes
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jovens e na forma indeterminada. No entanto, a capacidade desses
medicamentos de promover a cura parasitolégica completa na fase crénica €
limitada, e seus beneficios clinicos a longo prazo ainda ndo sdo totalmente
esclarecidos (Lamas et al., 2006). Dessa forma, a indicacdo do tratamento
nessa fase deve considerar fatores como idade, forma clinica da doenca,

presenca de comorbidades e risco de efeitos adversos.

Além do tratamento etioldgico, o tratamento das formas clinicas crénicas
da DC é fundamental e deve ser direcionado as manifestacfes apresentadas
pelo paciente. Na forma cardiaca, sdo utilizados medicamentos para o controle
da insuficiéncia cardiaca, arritmias e prevencdo de eventos tromboembadlicos,
podendo incluir betabloqueadores, inibidores da enzima conversora de
angiotensina, antiarritmicos e anticoagulantes (Marin-Neto et al., 2014). Em
casos mais graves, pode ser necessaria a implantacdo de marcapasso ou até o
transplante cardiaco. Ja na forma digestiva, o tratamento € principalmente
sintomético e cirdrgico, visando corrigir distirbios como megaeséfago e
megacolon, melhorando a qualidade de vida do paciente (Marin-Neto et al.,
2014).

Diante das limitacbes dos tratamentos atualmente disponiveis, novas
abordagens terapéuticas vém sendo estudadas, incluindo o uso de novos
farmacos, terapias combinadas e estratégias imunomoduladoras,
especialmente para a cardiomiopatia chagésica cronica (Santos et al., 2021).
Dentre elas, a imunoterapia tem se consolidado como uma abordagem
promissora para o tratamento da DC. Diversos estudos experimentais tém
demonstrado resultados favoraveis a partir do uso de antigenos especificos do
parasito, como Tc24, TSA-1, ASP-2 e cruzipaina, isolados ou associados a
adjuvantes imunomoduladores (Garg; Tarleton, 2014). Promovendo respostas
imunes predominantemente do tipo Thl, consideradas essenciais para o
controle da infeccdo (Dumonteil et al., 2012). Ensaios pré-clinicos em modelos
murinos indicam que vacinas terapéuticas e imunoterapias baseadas em
antigenos recombinantes podem reduzir significativamente a parasitemia, a
inflamacédo cardiaca e a fibrose, além de potencializar os efeitos do

benznidazol quando utilizados de forma combinada (Low et al., 2020).
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Embora promissoras, essas estratégias ainda se encontram em fases
experimentais ou em estudos clinicos, reforcando a necessidade de
investimentos continuos em pesquisa e desenvolvimento. Assim, apesar dos
avancos no manejo clinico da DC, o tratamento ainda apresenta desafios
significativos, destacando a importancia do diagnostico precoce e da ampliacado

do acesso as terapias disponiveis.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

Realizar uma revisdo narrativa da literatura com o intuito de analisar as

principais abordagens imunoterapicas utilizadas no tratamento da doenga de

Chagas experimental

3.2. Objetivos especificos

20

Tracar estratégias de busca na literatura;

Selecionar as publicacbes de acordo com 0s parametros

pré-estabelecidos;

Extrair de cada publicacdo selecionada a partir dos bancos de dados as
informacBes sobre: modelo experimental utilizado, linhagem celular
utiizada, fase da DC avaliada, 6rgdos avaliados, desfecho do

tratamento, principais antigenos analisados e cepas avaliadas;

Analisar o potencial da imunoterapia como alternativa ou complemento

aos tratamentos antiparasitarios convencionais.

Identificar os principais desafios e perspectivas para a aplicacdo da

imunoterapia no manejo da doenca de Chagas.



4. METODOLOGIA

Com o proposito de alcancar o objetivo estabelecido, foram definidas
estratégias de busca na literatura. A coleta de dados foi realizada entre 0 més
de outubro e novembro de 2025, por meio da selecdo de artigos cientificos
disponiveis nas bases de dados acessadas pelo portal de periédicos PubMed

(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/). Nos estudos publicados entre os anos de

2015 a 2025, foi realizada a associacdo entre as palavras-chave utilizadas na
busca: “Doenga de Chagas”, “Imunoterapia”, “Tratamento terapeutico”.
Filtrando assim apenas artigos que continham as palavras chaves escolhidas,
dentro do periodo de dez anos, restringindo-se a dimenséo da pesquisa (figura
9)

Figura 9: Estratégia de busca

Estratégia de Busca na Literatura

[ Busca nas bases de dados do PubMed ]

(pubmed.ncbi.nlm.nih.gov)

.

| Periodo: 2015 a 2025 ]

Combinagao das palavras-chave:

» Doenca de Chagas
* Imunoterapia
¢ Tratamento Terapéutico

8

[ Artigos selecionados contendo os descritores. ]

Fonte: Elaborada pela autora.

Inicialmente, foi realizada uma pré-selec¢édo dos estudos identificados nas
bases de dados previamente definidas, resultando em um total de 108 artigos

potencialmente relevantes.
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Em seguida, foram excluidos os artigos de revisdo, permanecendo
apenas estudos originais. Essa etapa foi acompanhada da analise dos titulos e
resumos, adotando como critério principal a presenca dos termos doenca de
Chagas e imunoterapia. Apos essa triagem inicial, 43 artigos atenderam aos
critérios estabelecidos e foram mantidos para a proxima fase da analise.

Posteriormente, os artigos selecionados foram lidos na integra,
permitindo uma avaliagdo mais detalhada do conteddo. Nessa etapa, foram
incluidos apenas os estudos que abordavam especificamente a imunoterapia
aplicada a doenca de Chagas e que apresentavam carater experimental. Ao
final desse processo, 24 artigos atenderam plenamente aos critérios de

inclusédo e foram selecionados para compor a presente revisao (figura 10).
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Figura 10: Critérios de selecao

Critérios para Inclusdo na Revisao

N
[ 108 artigos identificados
S
N
Exclusdo de artigos de revisao
Pré-selecao por titulos e resumos: ——— j
e Contém os termos Doenca de --»| Critérios para inclusao: ‘
Chagas e imunoterapia v Imunoterapia aplicada
e Restaram 43 artigos a Doénca de Chagas
l o v Estudo experimental J
A :
Leitura completa dos artigos =" :
restantes
J
)
24 artigos selecionados para
a revisao
S

Fonte: Elaborada pela autora.

Para a extracao das informacdes dos artigos selecionados, foi elaborada
uma tabela com a finalidade de sistematizar e organizar, de forma objetiva e
concisa, os dados mais relevantes. Essa tabela inclui os seguintes aspectos:
DOI do artigo, modelo experimental empregado, linhagem celular utilizada, fase
da doenca de Chagas avaliada, 6rgédos analisados, desfechos do tratamento,
principais antigenos investigados e cepas do T. cruzi avaliadas. Por fim, os
dados coletados foram analisados de maneira integrada, visando a

interpretacdo dos resultados e a construcdo de uma compreensao sobre a

imunoterapia na doenca de Chagas.

23



5. RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca na plataforma Pubmed resultou na identificagao inicial de 108
artigos relacionados a temética proposta. Apdés a aplicacdo dos critérios
temporais, publicacdes entre 2010 e 2025 e a andlise criteriosa dos titulos e
resumos, foram excluidos os estudos que ndo apresentavam relacdo direta
com 0s objetivos desta revisao, especialmente aqueles que ndo abordavam no
resumo a imunoterapia no contexto da doenca de Chagas ou que nao
possuiam carater experimental. Dessa etapa, 43 artigos foram selecionados

para leitura na integra.

A analise detalhada desses estudos permitiu identificar aqueles que
investigavam abordagens imunoterapicas aplicadas a DC, considerando
diferentes estratégias experimentais, modelos biolégicos e desfechos
imunologicos. Ao final do processo, 24 artigos atenderam aos critérios de
inclusdo dos quais foram retiradas as informacBes necesséarias para este

trabalho.

A analise dos estudos incluidos revelou a utilizacdo de quatro modelos
experimentais distintos, conforme apresentado no gréfico 1. Observou-se o
predominio do modelo murino, empregado em 79% dos trabalhos analisados,
evidenciando sua ampla aceitacdo na investigacdo experimental da DC e de
abordagens imunoterapéuticas. Em menor proporcdo, estudos envolvendo
humanos corresponderam a 9% do total, seguidos por pesquisas em caes com
8% e macacos com 4%. A predominancia do uso de camundongos pode ser
atribuida ao facil acesso, facilidade de manejo, menor custo, além da
disponibilidade de linhagens geneticamente definidas, o que favorece a

padronizacdo dos resultados (Andrade, 1987).
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Gréafico 1: Principais modelos utilizados em pesquisas com imunoterapia na doenca de

Chagas

m Camundongo
B Humano
m Cao

W Macaco

A avaliagdo dos estudos incluidos nesta revisdo evidenciou uma
predominancia de trabalhos voltados para a fase crbnica da infecgao por T.
cruzi. Do total de trabalhos selecionados, 13 estudos avaliaram exclusivamente
a fase cronica da doenga, enquanto 10 abordaram a fase aguda e apenas 1
estudo contemplou simultaneamente as fases aguda e crOnica, conforme
apresentado no gréfico 2. Essa distribuicédo reflete o maior interesse cientifico
na compreensdo dos mecanismos envolvidos na persisténcia da infecgdo, no
prognostico da doenca e na evolugdo da doenca de Chagas ao longo do
tempo, sobretudo em funcdo da complexidade biolégica e imunoldgica

caracteristica da fase cronica.

A fase aguda da infec¢cdo é marcada por intensa parasitemia e por uma
resposta imune inicial robusta, sendo um periodo fundamental para a
compreensao da interacao inicial entre o parasito e o hospedeiro (Neves et al.,
2016). Os estudos que abordaram essa fase concentraram-se na
caracterizagcdo da resposta inflamatoria precoce, na ativagdo de diferentes
perfis imunolégicos e na influéncia desses fatores sobre o estabelecimento da
infeccdo. Por sua vez, a fase crbnica caracteriza-se pela persisténcia do

parasito em baixos niveis e por um processo inflamatorio continuo,
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frequentemente associado a alteracdes teciduais progressivas (Alves et al.,
2018). Os trabalhos que tiveram foco nessa fase buscaram compreender os
mecanismos de manutencéo da infec¢cdo, a modulagédo da resposta imune ao
longo do tempo e as alteragbes estruturais que se desenvolvem de forma lenta
e cumulativa. Ja o estudo que avaliou concomitantemente as duas fases,
aguda e cronica permitiu uma abordagem integrada da infeccao, possibilitando

a compreensao da continuidade dos processos biolégicos ao longo da DC.

Grafico 2: Numero de artigos por fase da infec¢é@o avaliada em estudos imunoterapicos na

doenca de Chagas.
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Com relacao as cepas do parasito avaliadas nos estudos incluidos nesta
revisdo, observou-se a utilizacdo de 11 cepas distintas de T. cruzi, conforme
apresentado no grafico correspondente. A diversidade de cepas empregadas
reflete a heterogeneidade genética do parasito. Dentre os artigos selecionados,
a cepa H1 foi a mais frequentemente utilizada, estando presente em 7 estudos,
0 que evidencia sua ampla aplicacgdo em modelos experimentais,

especialmente em camundongos.
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Outras cepas também foram empregadas, embora em menor
frequéncia. A cepa Tulahuem foi utilizada em 1 estudo, assim como as cepas
colombiana, guatemala, WB1 e Y, cada uma presente em 1 artigo. Essas
cepas sado reconhecidas por apresentarem diferentes perfis de viruléncia,
associados a infec¢des crbnicas que causam cardiomiopatia e megasindromes
em pacientes (ZINGALES et al., 2012). Contribuindo para uma abordagem

mais abrangente da infecgdo por T. cruzi.

As cepas H8 e Sylvio X10/4 foram utilizadas em 2 estudos cada,
enquanto a cepa RA ou RA/K98 esteve presente em 3 trabalhos. A utilizagao
dessas cepas destaca o interesse em avaliar variantes do parasito associadas
a diferentes padrdes de infeccdo e evolucdo da doenca, especialmente no que
se refere ao comprometimento cardiaco e muscular (Zingales et al., 2009), A
cepa RM1 foi empregada em 1 estudo, reforcando a diversidade de isolados

analisados. Por fim, um artigo n&o informou qual a cepa utilizada.

Grafico 3: Principais Cepas do Trypanosoma cruzi utilizadas em estudos imunotergpicos.
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Nos estudos selecionados, observou-se que o DTU | foi o mais
frequentemente identificado, abrangendo diferentes cepas, como Colombiana,
Guatemala, H1, RM1, WB1 e Sylvio, o que evidencia a ampla
representatividade desse genotipo nos trabalhos analisados. O DTU | é
considerado um dos grupos mais antigos e geneticamente conservados de T.
cruzi, estando amplamente distribuido em areas endémicas da América Latina,
especialmente em ciclos silvestres, embora também esteja associado a
infeccbes humanas (Zingales et al., 2009). Estudos apontam que esse DTU
apresenta elevada heterogeneidade e capacidade adaptativa a diferentes
hospedeiros e vetores, 0 que explica sua recorréncia em investigacdes
experimentais e epidemioldgicas (Coura; Vifias, 2010). Além disso, o DTU | tem
sido frequentemente relacionado a manifestacdes clinicas relevantes, incluindo
comprometimentos cardiacos e neuroldgicos, reforcando sua importancia para
a compreensdo da patogénese da doenca de Chagas e para o
desenvolvimento de estratégias diagndsticas e terapéuticas (Messenger; Miles,
2015).

O DTU 1l foi identificado nos trabalhos selecionados, abrangendo
predominantemente a cepa Y, uma das mais estudadas e bem caracterizadas
de T. cruzi. O DTU Il esté fortemente associado ao ciclo doméstico da doenca
de Chagas e apresenta ampla distribuicdo geografica, especialmente na
América Latina, sendo frequentemente relacionado a casos humanos e a
formas clinicas mais graves, como a cardiomiopatia chagasica cronica
(Zingales et al.,, 2012). Estudos experimentais demonstram que cepas
pertencentes ao DTU Il, como a cepa Y, apresentam elevada capacidade de
invasado celular, parasitemia acentuada e intensa resposta inflamatdéria tecidual,
caracteristicas que contribuem para a sua relevancia em modelos
experimentais e para a compreensao dos mecanismos patogénicos da infeccao
(Miles et al., 2009). A recorrente identificacdo do DTU Il nos trabalhos
analisados refor¢ca sua importancia epidemiolégica e clinica, bem como seu
papel central em estudos voltados a patogénese, diagnéstico e avaliagao
terapéutica da DC.
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Ja o DTU 1V foi identificado nos trabalhos selecionados, abrangendo as
cepas Tulahuen, RA ou RA/K98 e H8. O DTU IV apresenta distribuicdo mais
restrita quando comparado a outros DTUs de T. cruzi, sendo historicamente
associado a ciclos silvestres e a regides especificas da América do Sul,
embora também tenha sido identificado em infec¢cdes humanas (ZINGALES et
al.,, 2012). Estudos indicam que cepas pertencentes ao DTU IV exibem
caracteristicas biolégicas particulares, como variagbes na viruléncia, no
tropismo tecidual e na resposta imunolégica do hospedeiro, onde € possivel
investigar a patogénese e a evolucdo clinica da DC (Miles et al.,
2009).Reforcando a importancia de considerar a diversidade genética de T.
cruzi na interpretacdo dos achados experimentais e no avango do

conhecimento sobre os diferentes perfis de infec¢do associados a doenca.

Grafico 4: Cepas do Trypanosoma cruzi e seus respectivos DTUs
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Gréfico 5: Principais DTUs identificados nos trabalhos selecionados.
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A analise dos desfechos clinicos avaliados nos estudos selecionados
demonstra que os efeitos mais frequentemente investigados estdo relacionados
a reducdo da inflamacdo associada a diminuicdo da carga parasitaria,
presentes em 8 dos estudos analisados. Além disso, observou-se recorréncia
de estudos que avaliaram simultaneamente patologia cardiaca e carga
parasitaria, bem como aqueles que analisaram fibrose, lesdes teciduais e
inflamacéo, evidenciando o foco predominante das pesquisas na compreenséo
dos mecanismos patologicos e na modulacdo do dano tecidual causado por T.
cruzi. Segundo Coura e Borges Pereira (2010), o controle da fase aguda e a
reducdo do parasitismo na fase crbnica sdo cruciais para frear os danos
teciduais irreversiveis. Esses achados refletem a relevancia da resposta
inflamatoria crénica e da persisténcia parasitaria como fatores centrais na
progressdo da cardiomiopatia chagasica, amplamente descritos na literatura

como determinantes da gravidade clinica da doenca (Rassi; Marin-Neto, 2010).
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Grafico 6: Desfecho clinico analisados nos trabalhos selecionados.
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No que se refere aos oOrgdos e tecidos avaliados, observou-se
predominéncia do coragcdao como principal alvo de investigacdo, seguido por
analises combinadas envolvendo coracdo e baco, bem como musculo
esquelético e cardiaco. Essa distribuicdo reforca a afinidade do T. cruzi pelo
tecido cardiaco e a importancia do miocardio como principal sitio de
inflamacao, fibrose e disfungcéo na fase crénica da doenca de Chagas (Zingales
et al., 2012). A inclusdo do baco, figado e trato gastrointestinal em menor
proporcdo reflete a abordagem sistémica adotada em alguns estudos,
considerando o papel desses 6rgdos na resposta imune, no controle da
parasitemia e na disseminacdo do parasito. Dessa forma, os resultados
evidenciam que os estudos selecionados concentram-se majoritariamente em
desfechos e tecidos diretamente associados a morbidade da doenca,
alinhando-se aos principais modelos experimentais e as lacunas apontadas

pela literatura quanto a patogénese e ao controle da infec¢cdo chagasica.

Gréfico 7: Orgéos e tecidos avaliados nos trabalhos selecionados
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6. CONCLUSAO

A andlise dos estudos incluidos nesta revisdo evidencia que a



imunoterapia tem emergido como uma abordagem promissora no contexto da
doenca de Chagas, especialmente diante das limitacbes dos tratamentos
etiologicos convencionais e da complexidade da resposta inflamatoria
associada a infec¢éo por Trypanosoma cruzi. Os resultados demonstram que a
diversidade genética do parasito, representada pelos diferentes DTUs, exerce
influéncia significativa sobre a resposta imune do hospedeiro, a carga
parasitaria e a intensidade das lesfes teciduais, sendo fundamental para a
interpretacéo dos efeitos das estratégias imunomoduladoras avaliadas.

Além disso, a énfase na avaliagdo do coracao, associada a 6rgaos como
baco, musculo esquelético e figado, reforca a importancia de uma abordagem
sistémica na compreensdo da imunopatogénese da doenca. Os achados
indicam que estratégias imunoterapéuticas podem atuar ndo apenas no
controle do parasito, mas também na regulacdo da resposta inflamatéria
persistente, contribuindo para a reducédo do dano tecidual e para a melhora do

prognastico clinico.

Dessa forma, este trabalho evidencia que a imunoterapia representa
uma alternativa promissora e complementar no manejo da doenca de Chagas,
sobretudo quando considerada em conjunto com a diversidade genética de T.
cruzi. Estudos futuros que integrem diferentes DTUs, abordagens
imunomoduladoras e modelos experimentais mais representativos s&o
essenciais para o avanco do conhecimento e para o desenvolvimento de
terapias mais eficazes, seguras e direcionadas ao controle da inflamacéo

crdnica e das principais manifesta¢des clinicas da doenca.
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