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Resumo:

A doenca de Chagas, causada pelo protozoario uniflagelado Trypanosoma
cruzi, é transmitida ao homem por um inseto vetor hematéfago pertencente a
subfamilia Triatominae. Estima-se que a prevaléncia da infeccdo permeie 9
milhdes de individuos. Destes, 20-35 % dos casos irdo manifestar as formas
clinicas: cardiaca, digestiva ou mista. A infeccdo com o T. cruzi ativa
diversas vias do sistema imune inato e adaptativo do hospedeiro, levando a
producdo de vérias citocinas e pode levar a um desvio da resposta
imunologica a um perfil pré-inflamatério com producéo de citocinas Thl e
diminuicdo de citocinas Th2. O objetivo deste estudo foi avaliar as
concentracdes séricas das citocinas GM-CSF, IL-18, IL-2, IL-5, IL-6, IL-8, IL-
10, IFN-y e TNF-a em pacientes com a doencga de Chagas crbnica e suas
diferentes formas clinicas em uma populacdo da regidao sul do Brasil, na
perspectiva de explicar a fisiopatologia da doenca. A determinacédo dos
niveis séricos de citocinas foi realizada utilizando Kits de Imunoensaio
Human Cytokine 10-Plex Panel (Invitrogen Corp, CA, USA). Os resultados
obtidos até 0 momento mostram que as citocinas com maior concentracao
foram: IL-8 e GM-CSF pro-inflamatérias e IL-4 e IL-10 anti-inflamatérias.
Sendo que, a IL-8 apresentou maior concentracdo (39,50pg/mL) e maior
variacdo (+ 61,63). Ainda nao foi possivel estratificar os pacientes de acordo
com suas formas clinicas, devido ao pequeno tamanho amostral, no entanto,
essa guestao sera resolvida, visto que este trabalho esta em andamento.
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A doenca de chagas é resultante da infeccdo pelo protozoario
Trypanosoma cruzi, descrito por Carlos Chagas em 1909 (MONCAYO,
2003). A doenca humana apresenta as fases aguda e cronica. A fase aguda,
geralmente é assintomatica e a infeccdo pode nédo ser diagnosticada e entao
evoluir para a fase cronica que persiste ao longo da vida dos pacientes.
Apos anos do inicio da fase cronica, 20-35% dos pacientes apresentam
manifestacdes clinicas com alteracfes cardiacas e/ou digestivas. O T. cruzi
ativa multiplas vias do sistema imune inato e adaptativo do hospedeiro,
levando a produgdo de varias citocinas. As citocinas sdo proteinas
produzidas majoritariamente por linfocitos e macréfagos ativados e séo
admiraveis intercessores que adequam a duracdo e a intensidade das
respostas por meio de associacdes a receptores caracteristicos (MURPHY;
TRAVERS; WALPORT, 2010). As citocinas produzidas por linfécitos Thl sao
classificadas como pro-inflamatorias (IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-a e
IFN-y) e as liberadas pelos linfocitos Th2, anti-inflamatorias (IL-4, IL-10, IL-
13, TGF-B). Reconhecer a funcdo das diferentes citocinas na resposta
imune protetora e na susceptibilidade do hospedeiro permite entender a
acdo das mesmas nos mecanismos regulatorios da resposta imune e como
influenciam na evolugéo clinica da doenca de Chagas (ABRAHANSOHN,
2016). O objetivo deste estudo foi avaliar as concentracdes séricas das
citocinas GM-CSF, IL-1f3, IL-2, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IFN-y e TNF-a em
pacientes com a doenca de Chagas cronica e suas diferentes formas
clinicas em uma populacdo da regido sul do Brasil, na perspectiva de
explicar a fisiopatologia da doenca.

Materiais e métodos

Pacientes com a doenca de Chagas cronica, adultos de ambos os
sexos, residentes em diferentes municipios do norte/noroeste do Estado do
Parana, foram triados por bancos de sangue ou pelo Sistema Unico de
Saude (SUS) e encaminhados ao Laboratério de Doenca de Chagas da
Universidade Estadual de Maringa e Hospital das Clinicas de Londrina.
Foram coletadas amostras de 10 mL de sangue em 1 tubo sem
anticoagulante, apds explicacdes sobre o projeto e assinatura do termo de
consentimento. Os tubos contendo o sangue foram centrifugados para
obtencdo do soro e congelados a -80C até o momento da dosagem das
citocinas. A determinagdo dos niveis séricos das citocinas GM-CSF, IL-1p,
IL-2, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IFN-y e TNF-a foi realizada em aliquotas de soro,
utiizando Kits de Imunoensaio Human Cytokine 10-Plex Panel (Life
Technologies, Carlsbad, CA) de acordo com as recomendacdes do
fabricante. O sinal de fluorescéncia foi verificado no equipamento Luminex®
200 e os dados analisados no software Xponent 3.1™. A andlise estatistica
descritiva foi realizada utilizando o software BioEstat 5.0.
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Resultados e Discussao

Neste estudo avaliamos 13 pacientes em que 69,23% eram do sexo
masculino, com idade média de 69,15 (x 9,47). Os resultados da
guantificacdo das citocinas pré-inflamatérias (IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, GMC-SF,
TNF-a e IFN-y) e anti-inflamatérias (IL-10, IL-5, IL-4) s&o mostrados nas
Figuras de 1-10.
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De acordo com os resultados obtidos até o momento, observamos
gue as citocinas com maior concentracao foram: IL-8 e GM-CSF que séo
pro-inflamatodrias e IL-4 e IL-10 que sdo anti-inflamatdrias. Sendo que, a
citocina com maior concentracédo (39,50 pg/mL) e maior variacdo (+x 61,63)
foi a IL-8. Esta citocina pode ser produzida por diversas células em resposta
a microrganismos. Uma de suas principais funcdes € induzir a migracéo de
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células, incluindo neutréfilos, monécitos, e células T, desenvolvendo um
papel admiravel no acumulo de leucécitos no local da inflamacéo (GREGHI,
2011).

Conclusbes

Foi observado que as concentracdes séricas das citocinas anti-
inflamatérias e pré-inflamatérias foram diferentes entre os pacientes, no
entanto, este trabalho estda em andamento e ndo podemos chegar a uma
concluséao, ja que, ainda nao foi possivel estratificar os pacientes segundo
suas formas clinicas, devido ao pequeno tamanho amostral.
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