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Citocinas e óxido nítrico na Doença de Chagas

Cytokines and nitric oxide in Chagas Disease

Wander Rogério Pavanelli*

Resumo 
O resultado da complexa interação entre o sistema imune do hospedeiro humano e o T. 
cruzi determina o quadro clínico chamado de “doença de Chagas”. Durante a fase aguda 
da infecção, ocorre uma reação inflamatória localizada conhecida como sinal de Romanha. 
Posteriormente observa-se um curto período caracterizado pela presença do parasito na 
corrente sangüínea do hospedeiro (parasitemia), após o qual um quadro inflamatório 
intenso no coração (miocardite). A intensidade deste quadro parece determinar o controle 
da proliferação do microrganismo, e pode estar associado com alterações estruturais 
crônicas no tecido cardíaco (fibrose), que eventualmente resultam em falha cardíaca. Na 
fase crônica, em torno de 25 a 30% dos pacientes infectados apresentam miocardiopatia. 
Sabe-se que a miocardite chagásica crônica é caracterizada por infiltrado mononuclear 
difusa, destruição de fibras do miocárdio, áreas de necrose e o achado extremamente 
raro de parasitas nas lesões. Na maioria das vezes, esta resposta é desproporcional ao 
parasitismo tecidual, e o infiltrado celular parece ser mais lesivo para o tecido cardíaco. 
A inflamação depende de linfócitos T, predominantemente T CD8+ sensibilizados 
contra antígenos de T. cruzi, que condicionam resistência à infecção. A resistência à 
infecção é multifatorial, incluindo fatores genéticos do hospedeiro, e citocinas como 
IFN-γ, TNF-α, IL-12. Todos ativam direta ou indiretamente o principal mecanismo de 
controle da proliferação intracelular do parasito, que é dado através da geração de óxido 
nítrico (NO). Já a susceptibilidade à infecção está associada com a produção de IL-10, 
IL-5, IL-13 e IL-4, que inibem a geração de nitritos pelos macrófagos.
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Abstract
The result of complex interaction enters the immune system of human host and the 
T. cruzi determines the clinical conditions called “Chagas disease”. During the acute 
phase of infection, occurs a located inflammatory response known as signal of Romanha. 
Later a short period characterized for presence of parasite in blood of host is observed 
(parasitemia), after which intense an inflammatory response in heart (myocardite). The 
intensity this response seems to determine the control of microorganism proliferation, 
and can be associated with chronic structural alterations in tissue cardiac (fibrosis), 
that eventually result in cardiac deficiency. In the chronic phase, around 25 the 30% 
of infected patients present myocardiopatia. It is known that the chronic chagasic 
myocardite is characterized by infiltrated mononuclear diffuse, myocardial fibers 
destruction, areas of necrosis and finding extremely rare of parasites in heart. Most of 
the time, this response in myocardium is unbalanced tissue parasitism, and the cellular 
infiltrated seems to be more injurious for cardiac tissue. The inflammation depends on 
lymphocytes T, predominantly CD8+ sensitized against antigens of T. cruzi, that condition 
resistance the infection. The resistance to the infection is multi-factorial, including genetic 
factors of the host, and cytokines as IFN-γ, TNF-α and IL-12. All activate directly or 
indirectly the main mechanism of control of the intracellular proliferation of parasite, 
that is given through the nitric oxide (NO) generation. Already the susceptibilities to 
the infection are associated with the production of IL-10, IL-5, IL-13 and IL-4, which 
inhibit the generation of nitrites for the macrophages.
Keywords: Chagas disease, myocardites, cytokines, nitric oxide.

A infecção pelo protozoário Trypanosoma cruzi, agente etiológico 
da doença de Chagas resulta em parasitismo crônico, gerando inflamação 
e fibrose no miocárdio e lesões no sistema nervoso autônomo intramural 
do esôfago ou cólon, fenômenos estes que acarretam dano estrutural 
com dilatação destes órgãos (1,2). De fato, o parasito induz inflamação 
e, a reposta imune desencadeada parece ser amplamente responsável 
pelo controle da replicação do T. cruzi e pelos danos observados no 
tecido cardíaco, durante a fase aguda da doença. Este processo envolve 
a participação de monócitos, macrófagos, neutrófilos e células T, sendo 
que os mecanismos que medeiam à geração de tal resposta, ainda são 
motivos de controvérsia entre os pesquisadores. 

A doença inicia-se com uma fase aguda que é assintomática na 
maioria dos casos. Entretanto, essa primeira fase pode se manifestar com 
febre, edema subcutâneo no local da inoculação (chagoma de inoculação), 



Biosaúde, Londrina, v. 10, n. 2, p. 147-146, jul./dez. 2008 149

enfartamento ganglionar, hepatoesplenomegalia, e miocardite aguda 
(altamente associada ao óbito durante essa fase) (3-6). O individuo 
infectado pode então entrar na fase indeterminada da doença, de duração 
variável e que é caracterizada pela ausência total de sintomas. Em torno de 
30% dos pacientes infectados podem apresentar manifestações clínicas da 
formas crônicas, decorrentes da inflamação perpetuada e dano estrutural 
(1,2), constituindo as formas crônicas (cardíaca ou digestiva) da doença. 

A apresentação das diferentes manifestações clínicas da doença de 
Chagas é dependente de fatores inerentes ao parasito e ao hospedeiro. 
Dentre eles um dos aspectos mais importantes talvez seja a resposta 
imune do hospedeiro, que protege contra a proliferação do parasito, 
porém com o potencial de causar patologia. A infecção pelo T. cruzi 
expõe o hospedeiro a uma complexa mistura de antígenos que estimulam 
a imunidade celular inata e adaptativa.

Durante a infecção com T. cruzi, a imunidade inata desempenha 
papel fundamental, controlando a replicação do parasito e atuando na 
patogênese da doença de Chagas. Os primeiros sinais da infecção sugerem 
que o parasito pode estimular as células do hospedeiro a produzirem 
mediadores que podem desencadear uma reposta inflamatória. Essa 
resposta induzida contra o parasito é desencadeada por uma cascata de 
eventos provenientes de células, síntese de citocinas e óxido nítrico (NO), 
essências para a resistência do hospedeiro. O macrófago é a principal 
célula que atua contra o parasito, através da produção de NO estimulada 
por IFN-γ produzido inicialmente por células Natural Killer (NK) (8). 
Os cardiomiócitos são outras células que participam ativamente na 
resposta à infecção, através da produção de citocinas e NO, modulando 
a presença de células inflamatórias no tecido e controlando a replicação 
do parasito (7). A molécula de NO é produzida pela isoforma induzível 
da NO sintase, em reposta a IFN-γ e em sinergismo com TNF-α. Estas 
citocinas produzidas durante a fase aguda da infecção, correlacionam-se 
com um incremento na concentração plasmática de nitrito, produtos 
finais da via da arginina/NO. 
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De fato, a cinética da produção de citocinas (8) além de controlar 
a replicação do parasito e induzir a miocardite em camundongos 
infectados com T. cruzi, também modula a diferenciação da resposta 
em Th1 e Th2.

As células Th1 produzem IFN-γ e IL-12 e induzem resposta 
imune efetora predominantemente celular essencial para a defesa do 
hospedeiro frente às infecções intracelulares e tumores, enquanto que 
células Th2 produzem principalmente IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13, atuando 
na resposta imune humoral. As citocinas IFN-γ, TNF-α e IL-12 atuam 
sobre linfócitos Th0 levando sua diferenciação para um perfil Th1 que é 
amplificado pela a produção de mais citocinas inflamatórias. Esse processo 
ativa mecanismos efetores da imunidade adaptativa, como os linfócitos 
T citolíticos (CD8), estimulando sua diferenciação e proliferação (8-12). 
Os linfócitos T CD8 são a principais células envolvidas na defesa contra 
agentes infecciosos intracelulares (como T. cruzi), elas podem destruir as 
células parasitadas pelo T. cruzi que apresentam antígenos do patógeno 
via MHC-I.

Há claras evidências da participação desses mecanismos imunes 
efetores na indução da lesão miocárdica de pacientes chagásicos (13). 
A cardiopatia chagásica é essencialmente uma doença inflamatória 
secundária à infecção pelo T. cruzi. Visto que há uma correlação entre a 
inflamação e a presença de T. cruzi no tecido cardíaco e a sua ausência em 
locais sem inflamação (14-17). No entanto, o mimetismo molecular entre 
antígenos do parasito e do hospedeiro com formação de auto-anticorpos 
e linfócitos T auto-reativos (miosina cardíaca, proteína P ribossomal, 
queratina, receptores β-adrenérgicos e de muscarina, proteínas associadas 
à microtúbulos do citoesqueleto e proteínas neuronais, auto-antígeno, 
dentre outros) tem sido demonstrada em associação com as lesões (18-21). 
Contudo, não existem marcadores que permitam predizer o grau de 
risco de desenvolvimento de cardiopatia nos indivíduos infectados. É 
sabido que o padrão de citocinas produzido é mais do tipo Th1, com 
predominância de IFN-γ, supressão de citocinas do tipo Th2, como 
IL-4, e elevados níveis plasmáticos de TNF-α (19). Em concordância, 
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pacientes na fase indeterminada apresentam uma resposta imune mais 
regulada, com maior produção de citocinas antiinflamatórias (IL-10 e 
IL-4) (22-28).

Tais citocinas favorecem a regulação da resposta, prevenindo o 
dano imunológico continuado (8,29,12,30), contudo propiciam a persitência 
do T. cruzi no tecido. Enquanto, IL-4 e IL-10 também favorecem a 
diferenciação de linfócitos T imaturos para perfil Th2, que, através da 
ativação policlonal de linfócitos B e produção de imunoglobulinas, 
mantém a resposta imune humoral. A modulação de resposta imune 
contra o parasito deve atuar permitindo o estado de “latência” que 
ocorre nos pacientes e nos animais infectados. A produção das diferentes 
classes e subclasses de imunoglobulinas se faz através do reconhecimento 
direto de antígenos do parasito por linfócitos B. Isso tudo, auxiliado pela 
produção das diferentes citocinas.

Embora muitas citocinas sejam atualmente caracterizadas com 
base em seus efeitos pró ou antiinflamatórios, está claro que várias delas 
também apresentam funções paradoxais, respondendo de diferentes 
maneiras na dependência de sua concentração, do microambiente e 
do estágio da resposta imune na quais essas proteínas são produzidas. 
Dessa forma, essas citocinas podem influenciar tanto a atividade das 
células T efetoras como de células reguladoras, no sentido de estabelecer 
uma resposta imune protetora ao hospedeiro. Corolário deste conceito 
é que a compreensão da relação entre tais citocinas e células poderia 
contribuir para o delineamento de alvos terapêuticos e marcadores 
imunopatogênicos no contexto de doenças inflamatórias.
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Figura 1. Envolvimento das citocinas e óxido nítrico na patogenia da doença de 
Chagas. 

Citocinas do padrão Th1 (IFN-γ e TNF-α) atuam em conjunto 
para induzir a ativação de macrófago e a produção de óxido nítrico (NO), 
atuando na eliminação do parasito. Citocinas do padrão Th2 (IL-4, IL-5, 
IL-10 e IL-13) bloqueiam as citocinas do padrão Th1, permitindo a 
persistência do T. cruzi no tecido.
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