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A patogenia da cardiomiopatia chagásica crônica ainda é
pouco conhecida, e diversos mecanismos patogênicos foram
propostos, como a disautonomia cardíaca, os distúrbios da
circulação microvascular, e o dano tecidual imunológico-
inflamatório. As observações de que a miocardite é mais
frequente e intensa nos estágios mais avançados da doença e
de que o prognóstico da cardiopatia chagásica crônica é pior
que o de outras cardiomiopatias dilatadas de etiologia não-
inflamatória sugerem que o infiltrado inflamatório
desempenha papel importante no dano miocárdico. Na última
década, tem sido evidenciada a participação de citocinas
inflamatórias e de quimiocinas na gênese do infiltrado
inflamatório e dano tecidual, assim como de polimorfismos
genéticos de genes envolvidos na resposta inflamatória.
Cardiopatas chagásicos apresentam produção periférica
aumentada de interferon-gama e de fator de necrose tumoral
alfa (TNF-alfa), comparativamente a pacientes da forma
indeterminada, e linfócitos T Th1, produtores de interferon-
gama e TNF-alfa, são frequentes no infiltrado inflamatório
da cardiopatia chagásica crônica. Neste trabalho, revisaremos
os mecanismos imunológicos e moleculares de dano
miocárdico na cardiopatia chagásica crônica humana, com
ênfase nos resultados obtidos pelo nosso grupo de pesquisa.
Descritores: Cardiomiopatia chagásica crônica. Miocardite.
Citocina. Polimorfismo genético. Metabolismo energético.

IMMUNOLOGICAL FEATURES IN CHAGAS CARDIOMYOPATHY

The pathogenesis of chronic Chagas cardiomyopathy is still
obscure, and several pathogenetic mechanisms have been
postulated, such as cardiac disautonomic syndrome,
microvasculature disorders, and immune-inflammatory tissue
damage. The finding that myocarditis is more frequent in the
advanced stages of the disease, and that the prognosis of
chronic Chagas cardiomyopathy is worse than that of other
dilated cardiomyopathies of non-inflammatory etiology
suggest that the inflammatory infiltrate plays a major role in
myocardial damage. In the last decade, increasing evidence
has shown that inflammatory cytokines and chemokines play
a role in the generation of the inflammatory infiltrate and
tissue damage, and genetic polymorphisms of genes involved
in the immune-inflammatory response have been associated
to disease progression. Chronic Chagas cardiomyopathy
patients present an increased peripheral production of the
inflammatory Th1 cytokines interferon-gamma and tumor
necrosis factor alpha (TNF-alpha) than patients in the
asymptomatic/indeterminate form, and Th1-type T cells,
producers of interferon-gamma and TNF-alpha, are frequent
in the chronic Chagas cardiomyopathy myocardial
inflammatory infiltrate. We will review the molecular and
immunological mechanisms of myocardial damage in human
chronic Chagas cardiomyopathy, with emphasis in results
obtained by our research group.
Key words: Cardiomyopathy, Chagas. Myocarditis.
Cytokines. Polymorphism, genetic. Energy metabolism.
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CONCEITOS GERAIS

A mais importante consequência clínica da doença de
Chagas crônica é a cardiopatia chagásica crônica, uma
cardiomiopatia inflamatória para a qual evoluem até 30%
dos indivíduos infectados. Uma porção significativa de-
senvolve cardiopatia dilatada, com desfecho fatal. A in-
suficiência cardíaca de etiologia chagásica tem pior prog-
nóstico (com sobrevida até 50% mais curta) quando com-
parada à de outras etiologias não-inflamatórias, como a
doença isquêmica e a cardiomiopatia dilatada idiopática1-3.
Graças a programas de Saúde Pública, a transmissão ve-
torial está sendo controlada em diversos países da Amé-
rica Latina, como é o caso do Brasil. Entretanto, mesmo
que se bloqueie completamente a transmissão vetorial,
persistirá o problema de centenas de milhares de pacien-
tes acometidos de cardiopatia chagásica crônica em nos-
so País, além de outros tantos atualmente na forma inde-
terminada que virão a desenvolver sintomas cardíacos.
Embora as drogas tripanocidas usadas correntemente se-
jam eficazes para o tratamento da infecção aguda ou da
infecção recente de crianças da zona endêmica, sua eficá-
cia para evitar a progressão das lesões cardíacas da cardi-
opatia chagásica crônica ainda não foi provada4, e o trata-
mento da cardiopatia chagásica crônica é apenas de ma-
nutenção. Em pacientes com insuficiência cardíaca refra-
tária, o único tratamento disponível é o transplante cardí-
aco. A ausência de alternativas de tratamento para a
cardiopatia chagásica crônica é consequência do co-
nhecimento limitado que se tem da patogênese das le-
sões crônicas.

A patogênese da cardiopatia chagásica crônica ainda é
assunto de intenso debate, pois não são conhecidos os fa-
tores de suscetibilidade que levam 30% dos indivíduos a
desenvolver cardiopatia chagásica crônica após a infec-
ção pelo Trypanosoma cruzi (T. cruzi), enquanto os res-
tantes 70% permanecem nas formas indeterminada ou di-
gestiva, sem dano cardíaco clinicamente significativo.
Existem pelo menos três mecanismos patogenéticos prin-
cipais para explicar o desenvolvimento da cardiopatia
chagásica crônica: disautonomia cardíaca, distúrbios
da circulação microvascular, e dano tecidual imunoló-
gico-inflamatório. Em decorrência do número e da sig-
nificância dos relatos relacionados ao infiltrado infla-
matório, daremos ênfase aos estudos da resposta imu-
ne-inflamatória de pacientes chagásicos, em especial
aos estudos do miocárdio afetado. Uma revisão recen-
te dos demais mecanismos pode ser encontrada em
Marin-Neto et al.5.

PATOGÊNESE: INFILTRADO INFLAMATÓRIO
LINFOMONONUCLEAR

A característica histopatológica mais evidente em lesões
cardíacas de pacientes com cardiopatia chagásica crônica é
a presença de miocardite difusa, com processo de intensa
remodelação miocárdica, fibrose, com hipertrofia, e danos a
cardiomiócitos6,7. O infiltrado inflamatório na cardiopatia
chagásica crônica é composto por macrófagos (50%), célu-
las B (10%) e células T (40%)8, com predominância de 2:1
de células T CD8+ sobre células T CD4+ 9,10. Várias evidên-
cias sugerem fortemente que o infiltrado tem papel patogê-
nico fundamental: 1) na cardiopatia chagásica crônica, o in-
filtrado é associado à destruição local de cardiomiócitos e
fibrose; 2) a cardiopatia chagásica crônica apresenta pior
prognóstico e menor taxa de sobrevida que cardiomiopatias
de etiologias não-inflamatórias2,3; 3) a frequência de miocar-
dite em biópsias endomiocárdicas é baixa em indivíduos da
forma indeterminada, intermediária em pacientes com alte-
rações eletrocardiográficas apenas, e muito alta (93%) em
portadores de cardiopatia chagásica crônica com dilatação7;
e 4) em hamsters cronicamente infectados pelo T. cruzi, há
correlação positiva entre a celularidade do infiltrado e a di-
latação ventricular (dados não publicados), levando à hipó-
tese de que o componente inflamatório de pacientes com
cardiopatia chagásica crônica desempenha papel importante
na evolução clínica. Os linfócitos infiltrantes do tecido car-
díaco na cardiopatia chagásica crônica podem ser células T
CD8+, reconhecendo antígenos do T. cruzi como a cruzipa-
ína e o FL-16011. Embora seja difícil encontrar ninhos de T.
cruzi no miocárdio de pacientes com doença de Chagas crô-
nica imunocompetentes, a presença de DNA e antígenos do
T. cruzi já foi demonstrada9,12,13 e foi encontrada associação
entre persistência de DNA parasitário e miocardite intensa13.
Por outro lado, linfócitos T do tipo CD4+ autoimunes, capa-
zes de reconhecer proteínas do miocárdio (como a miosina
cardíaca, a proteína mais abundante do coração) em reação
cruzada com a proteína B13 do T. cruzi, já foram recupera-
dos no miocárdio de pacientes com cardiopatia chagásica
crônica14-16. Qualquer que seja o estímulo antigênico, ele é
perene e mantém o infiltrado inflamatório. Além do dano
tecidual observado, estudos que analisaram a expressão de
moléculas típicas de tecido inflamado indicaram que citoci-
nas inflamatórias devem ser produzidas por tais linfócitos,
ao se ativarem em resposta aos antígenos. Histiócitos e célu-
las endoteliais do tecido cardíaco de cardiopatia chagásica
crônica apresentam expressão aumentada de moléculas HLA
de classe I e de classe II, ICAM-1 e selectina-E, enquanto os
cardiomiócitos expressam níveis elevados de HLA de classe
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I, provavelmente em resposta à produção local de citocinas
inflamatórias7,17,18.

CITOCINAS E QUIMIOCINAS NA FASE AGUDA
DA INFECÇÃO PELO T. cruzi

A fase aguda da infecção é geralmente assintomática, e
em apenas 10% a 30% dos infectados é acompanhada de
sintomas semelhantes a uma infecção viral ou de miocardite
fulminante. A alta carga parasitária da fase aguda induz po-
derosa resposta imune celular e humoral contra o T. cruzi,
levando ao controle – mas não à eliminação completa – do
parasita, que persiste no hospedeiro em baixas quantidades.
Muitos dos estudos de resposta imune à infecção aguda por
T. cruzi têm sido realizados em modelos experimentais, como
camundongos, pela escassez de casos novos de infecção agu-
da em humanos nos anos recentes. A resposta imune inata,
disparada por moléculas do próprio patógeno, ligantes de
receptores da resposta inata como os “toll-like receptors”,
que desencadeiam a produção de citocinas pró-inflamatóri-
as como IL-1, IL-6, IL-12, IL-18 e TNF-alfa, assim como
células NK e células T do tipo Th1, produtoras de interfe-
ron-gama (revisado por Cunha-Neto et al.19), além de quimi-
ocinas, pequenas citocinas com atividade quimiotática para
certos leucócitos, entre elas IP-10, RANTES, MIP-1 alfa,
MIP-1 beta e MCP-1/CCL2 (revisado por Teixeira et al.20).
Citocinas pró-inflamatórias, quimiocinas e interferon-gama são
essenciais para o controle da infecção aguda. Camundongos
geneticamente deficientes em várias dessas moléculas são alta-
mente suscetíveis à infecção aguda por T. cruzi21,22. Por outro
lado, o bloqueio farmacológico do CCR5 com Met-RANTES
reduz acentuadamente a intensidade do infiltrado inflamató-
rio cardíaco, sugerindo que a migração de linfócitos na fase
aguda é dependente de quimiocinas ligantes desse receptor23.
Observações em grupos pequenos de crianças agudamente
infectadas demonstraram tendência de aumento de IL-6 e
TNF-alfa circulantes24 e de expressão de interferon-gama por
células mononucleares25, corroborando, ao menos parcial-
mente, os achados em camundongos agudamente infectados.

CITOCINAS E QUIMIOCINAS NA FASE CRÔNICA
DA INFECÇÃO PELO T. cruzi

Sabe-se hoje que citocinas inflamatórias são continua-
mente produzidas ao longo da fase crônica da doença de
Chagas. Níveis aumentados de produção de TNF-alfa e in-
terferon-gama já foram observados mesmo entre pacientes
da forma indeterminada da doença de Chagas18,26, muito pro-
vavelmente em resposta à persistência do parasita já menci-

onada anteriormente. Pacientes portadores de cardiopatia
chagásica crônica apresentam níveis plasmáticos significati-
vamente aumentados de TNF-alfa e MCP-1/CCL2 em rela-
ção aos pacientes da forma indeterminada da doença de Cha-
gas27,28. Adicionalmente, portadores de cardiopatia chagási-
ca crônica apresentam aumento do número de células pro-
dutoras de citocinas do tipo interferon-gama em compara-
ção com pacientes da forma indeterminada18,29. Corroboran-
do a importância do interferon-gama e das citocinas infla-
matórias na patogênese da cardiopatia chagásica crônica, foi
observado que as células mononucleares do infiltrado infla-
matório cardíaco produzem interferon-gama (principalmen-
te), TNF-alfa, IL-6 e IL-15, com pouca ou nenhuma produ-
ção de IL-4 e IL-107,10,18,30. Decidimos aprofundar com estu-
dos de expressão gênica o quadro de mediadores inflamató-
rios do miocárdio na cardiopatia chagásica crônica, muitos
dos quais induzíveis por interferon-gama e TNF-alfa por
mecanismo de cascata. Observamos níveis significativamente
elevados de expressão das quimiocinas CCL3/MIP-1alfa,
CCL4/MIP-1beta, CCL5/RANTES e seu receptor CCR5,
CXCL9/Mig e CXCL10/IP-10, e seu receptor CXCR3,
CCL19, CCL21 e seu receptor CCR7, além da quimiocina
CCL2/MCP1 e das citocinas IL-15 e IL-18 no miocárdio de
portadores de cardiopatia chagásica crônica, em compara-
ção a portadores de cardiopatias de etiologias não-inflama-
tórias e doadores normais (dados não publicados).30,31 Mais
ainda, foi observada, pela primeira vez, correlação positiva
entre a expressão das quimiocinas e a intensidade da mio-
cardite, sugerindo fortemente que essas quimiocinas efeti-
vamente dirigem o processo de migração para o miocárdio e
são essenciais para o acúmulo de células inflamatórias na
cardiopatia chagásica crônica. Corroborando esses achados,
nosso grupo observou a presença de células mononucleares
CXCR3+ e CCR5+ com fenótipo Th1, e detectamos tam-
bém a expressão de seus ligantes CXCL9/Mig e CCL5/RAN-
TES no tecido cardíaco de pacientes com cardiopatia chagá-
sica crônica. Esses resultados são consistentes com a hipóte-
se de que células Th1 CCR5+ CXCR3+ inflamatórias pré-
ativadas na periferia, cuja existência no sangue periférico de
pacientes com cardiopatia chagásica crônica já foi demons-
trada32, migram para o tecido miocárdico de pacientes com
cardiopatia chagásica crônica por serem portadoras do re-
ceptor CCR7, que interagiriam com moléculas CCL19/ELC
expressas em vênulas do endotélio alto do miocárdio, onde
passam a interagir com os ligantes solúveis dos receptores
CCR5 e CXCR3 (dados não publicados). Ao penetrar no
miocárdio, esses linfócitos T CXCR3+ e CCR5+ com fenó-
tipo Th1 podem estabelecer uma alça de retroalimentação
positiva com a IL-18 produzida localmente, produzindo ain-

CUNHA-NETO E et al.
Aspectos imunológicos na cardiopatia chagásica crônica



Rev Soc Cardiol Estado de São Paulo — Vol. 19 — No 1 — Jan-Fev-Mar — 2009 19

da mais interferon-gama e quimiocinas dele dependentes,
como CCL5/RANTES, CXCL9/Mig e CXCL10/IP-10, au-
mentando assim o sinal para migração de mais linfócitos T
CXCR3+ e CCR5+ para o miocárdio. Por outro lado, obser-
vamos expressão diminuída ou ausente de genes expressos
por células T regulatórias (TGF-beta, Foxp3) ou do tipo Th2
(IL-4 e IL-13), sugerindo que a intensa resposta Th1 vigente
no miocárdio ocorre na ausência de mecanismos regulado-
res.

EFEITOS NÃO-INFLAMATÓRIOS DE CITOCINAS
SOBRE O MIOCÁRDIO

Nosso grupo e outros encontraram importantes efeitos
não-inflamatórios de citocinas na hipertrofia de cardiomió-
citos e fibrose, em adição aos efeitos inflamatórios de citoci-
nas e quimiocinas. Observamos ampla sinalização por inter-
feron-gama no miocárdio de pacientes com cardiopatia cha-
gásica crônica, inclusive de genes não expressos por células
do infiltrado inflamatório, e demonstramos que o interferon-
gama é capaz de induzir diretamente a expressão de fator
natriurétrico atrial em cardiomiócitos, gene embrionário que
faz parte da resposta hipertrófica31. A IL-18, com expressão
aumentada exclusivamente no miocárdio de cardiopatia cha-
gásica crônica, é capaz de induzir hipertrofia de cardiomió-
citos33 e síntese de fibronectina34, enquanto a CCL21, com
expressão aumentada no miocárdio tanto de cardiopatia cha-
gásica crônica como no de cardiomiopatias não-inflamatóri-
as, pode induzir quimiotaxia de fibrócitos, síntese de colá-
geno e fibronectina35. Camundongos transgênicos superex-
pressando interferon-gama, TNF-alfa ou CCL2/MCP-1 no
miocárdio desenvolvem hipertrofia e dilatação cardíaca36-38.

Citocinas inflamatórias também podem alterar o meta-
bolismo energético cardíaco. Estudos demonstram que mui-
tas doenças cardíacas, as quais cursam com disfunção mecâ-
nica, estão associadas a diminuição de energia, especialmente
quando os sistemas de transporte de ácidos graxos para a
mitocôndria estão afetados ou pela alteração de outras enzi-
mas envolvidas no metabolismo energético39,40. Foi observa-
do que o tratamento de cardiomiócitos com interferon-gama
inibiu o metabolismo oxidativo e reduziu os níveis de ATP
produzido41. Adicionalmente, tratamento com interferon-
gama reduz a expressão gênica e os níveis proteicos da cre-
atina quinase em células musculares humanas em cultura,
enzima responsável pela exportação do ATP mitocondrial e
sua utilização pelas miofibrilas42. Visto que o miocárdio de
pacientes com cardiopatia chagásica crônica apresenta quan-
tidade significativamente maior de citocinas inflamatórias e
sinalização por interferon-gama em relação ao miocárdio de

pacientes com cardiomiopatias de etiologia não-inflamató-
ria, analisamos a expressão proteica de algumas enzimas en-
volvidas no metabolismo energético. Observamos que o mi-
ocárdio de pacientes com cardiopatia chagásica crônica apre-
senta expressão reduzida das proteínas creatina quinase mus-
cular (CK-M) e creatina quinase mitocondrial em compara-
ção com o miocárdio de pacientes com cardiomiopatias de
etiologia não-inflamatória (dados não publicados). A enzi-
ma aconitase mitocondrial, que participa do ciclo do ácido
cítrico, também apresentou níveis de expressão proteica re-
duzidos em amostras de pacientes com cardiopatia chagási-
ca crônica em comparação a amostras de pacientes com car-
diomiopatias de etiologia não-inflamatória. Adicionalmen-
te, observamos que amostras de pacientes com cardiopatia
chagásica crônica tinham expressão reduzida das proteínas
ATP sintase cadeia alfa e ATP sintase cadeia beta, partici-
pantes do complexo da ATP sintase responsável pela produ-
ção de ATP a partir do gradiente de prótons gerado pela fos-
forilação oxidativa, em comparação a amostras de pacientes
com cardiomiopatias de etiologia não-inflamatória.

Nosso grupo também observou expressão gênica aumen-
tada de um número significativo de genes da fosforilação
oxidativa e de catabolismo de lipídeos em amostras de mio-
cárdio de pacientes com cardiopatia chagásica crônica em
comparação com miocárdio normal ou de cardiopatia dilata-
da idiopática31. O aumento da expressão de genes envolvi-
dos na fosforilação oxidativa observado na cardiopatia cha-
gásica crônica poderia ser um mecanismo compensatório à
depleção de ATP, como observado em camundongos geneti-
camente deficientes na enzima creatina quinase43,44. Na lite-
ratura, estudos de microarray de cDNA no coração de ca-
mundongos infectados por T. cruzi demonstraram metabo-
lismo energético diminuído e fosforilação oxidativa altera-
da45. Adicionalmente, um estudo demonstrou que camundon-
gos infectados com T. cruzi apresentaram complexos da ca-
deia respiratória com capacidade reduzida de síntese de ATP46.
Assim, a infecção pelo T. cruzi e o interferon-gama podem
inibir o metabolismo energético, comprometendo a produ-
ção de ATP do miocárdio, o que pode ter importantes conse-
quências na contratilidade e na condução elétrica.

Dessa forma, podemos inferir a hipótese de que, tão
ou mais importante que o dano inflamatório direto (des-
truição imunológica de cardiomiócitos), os efeitos não-
imunológicos de diversos mediadores produzidos local-
mente no infiltrado, entre os quais interferon-gama, TNF-
alfa, MCP-1, IL-18 e CCL21, podem desempenhar im-
portante papel no mecanismo patogênico da cardiopatia
chagásica crônica ao induzir modulação da expressão gê-
nica e proteica de cardiomiócitos e fibrócitos em vias fun-
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damentais para a expressão do fenótipo da cardiopatia
chagásica crônica como a hipertrofia, a fibrose e o metabo-
lismo energético.

GENÉTICA E EVOLUÇÃO DIFERENCIAL À
CARDIOPATIA CHAGÁSICA CRÔNICA

Embora seja amplamente
aceito que o infiltrado inflama-
tório tem papel no desenvolvi-
mento do dano miocárdico, o
mecanismo exato que leva so-
mente o grupo de pacientes
com cardiopatia chagásica crô-
nica a desenvolver inflamação
miocárdica permanece pouco
conhecido. Casos de agregação
familiar na cardiopatia chagá-
sica crônica já foram descritos
e confirmam a participação de
um componente genético de
suscetibilidade à doença47, po-
dendo ser considerada explica-
ção plausível para o fato de que
apenas um terço dos indivídu-
os infectados desenvolvem car-
diopatia chagásica crônica. Foi
também demonstrado que mais
da metade das variações nos
padrões de soropositividade à
infecção pelo T. cruzi em zona
endêmica pode ser atribuível a
fatores genéticos48. Diferenças
individuais na suscetibilidade
genética à cardiopatia chagási-
ca crônica poderiam ser decor-
rentes de polimorfismos genéticos funcionalmente relevantes, que
levariam a variações na intensidade de resposta imune inata, adap-
tativa, e de citocinas inflamatórias e quimiocinas envolvidas na pa-
togênese. Esse fato poderia, em parte, ditar a intensidade da miocar-
dite, influenciando a progressão para a cardiopatia chagásica crôni-
ca entre pacientes infectados pelo T. cruzi.

Variações ou polimorfismos em um único nucleotídeo na
sequência do DNA (Single Nucleotide Polymorphism – SNP)
podem regular a maneira como indivíduos desenvolvem do-
enças e respondem a patógenos, drogas, vacinas e outros
agentes. Recentemente, nosso grupo demonstrou associação
entre os polimorfismos nos genes CCL2/MCP-1 (quimioci-
na inflamatória), BAT1 (inibidor da expressão de genes in-

flamatórios), linfotoxina-alfa e análogo do fator inibitório
do NFkB (NFkBIL-1) e a cardiopatia chagásica crônica, com-
parativamente à forma indeterminada49-51. Entre os portado-
res de cardiopatia chagásica crônica grave, observamos que
o genótipo de alta produção de TNF-alfa está ligado a sobre-
vida significativamente mais curta52. Entretanto, o tratamen-

to de hamsters cronicamente infectados por T. cruzi com o
bloqueador de TNF-alfa usado clinicamente etanercept pio-
rou, ao invés de melhorar como esperado, a função ventricu-
lar dos animais tratados53, sugerindo que o balanço fino das
citocinas inflamatórias é complexo e que novas intervenções
terapêuticas baseadas em bloqueio de citocinas terão que ser
embasadas em um conhecimento da patogenia maior que o
atual.

Como se pode observar, a busca de associação com ge-
nes candidatos para progressão à cardiopatia chagásica crô-
nica teve foco em genes associados às respostas imune e in-
flamatória (Tabela 1). A associação de polimorfismos em
genes como IL1B, TNF, LTA, IL12B e CCR5 com evolução

Tabela 1 - Polimorfismos genéticos do hospedeiro estudados na doença de Chagas

Associação/
Gene Polimorfismo suscetibilidade Ref.

HLA Diversos classes I e II Contraditória 54-60
Cadeia pesada
de miosina beta (CATT)n Negativa 57
CCR5 +53029 CCC 61
NRAMP1 5'(GT)n, -236 Negativa 62

C—>T,
D543N,
deleção 3’UTR

NOS2 (CCTTT)n Negativa 63
TNF-alfa -308, -238, Negativa 64,65

TNF-alfa
TNF-alfa -308 CCC 66
TNF-alfa -308, TNF-alfa Evolução para óbito/ 52

transplante
LTA (linfotoxina-alfa) +80, +252 CCC 67
BAT-1 -22, 348 CCC 51
NFkBIL-1 -62, -262 CCC 49
IL1B +5810 CCC 67
IL-4 Negativa 65
IL-12B +1188 CCC 68
______________
CCC = cardiopatia chagásica crônica.
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para cardiopatia chagásica crônica está de acordo com o es-
perado, tendo em vista o importante papel da migração de-
pendente de quimiocinas e das citocinas inflamatórias na
patogênese da cardiopatia chagásica crônica. Como qualquer
doença multigênica, o efeito de cada gene individual é pe-
queno (1% a 10% da suscetibilidade) e acredita-se que a com-
binação de vários genes de suscetibilidade com fatores am-
bientais (por exemplo, infecção por T. cruzi) poderia deter-
minar a suscetibilidade de um indivíduo infectado a evoluir
para a cardiopatia chagásica crônica ou permanecer na for-
ma indeterminada indefinidamente. Polimorfismos em ou-

tros genes, talvez genes cardiovasculares relacionados com
a resposta do tecido miocárdico à inflamação ou à insufici-
ência cardíaca, poderiam ser determinantes para a evolução
para formas mais graves ou óbito. Somente estudos com gran-
de número de pacientes por grupo, abordando grande núme-
ro de polimorfismos em genes diferentes, permitirão que se
possa ter um quadro mais completo do mapa genético de
suscetibilidade à cardiopatia chagásica crônica. A identifi-
cação dos fatores genéticos preditores para a progressão clí-
nica pode permitir a definição de modalidades de tratamento
apropriadas.
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