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RESUMO

A doenga de Chagas (DC) é uma doenca tropical cronica causada pelo Trypanosoma cruzi, atingindo cerca de 8 milhdes de pessoas na
América Latina. A via das lectinas (VL) do sistema complemento € uma das primeiras linhas de defesa na resposta imunoldgica contra
a infeccao pelo T. cruzi, e pode continuar sendo ativada na infecco cronicadevido ao escape do parasito 2 sua a¢do. Embora alguns
componentes dessa via tenham sido investigados na DC, nao existem relatos sobre sua ativacao em soro de pacientes. Neste contexto, nosso
objetivo foi avaliar a ativacdo da VL no soro de pacientes com DG crdnica e controles pela detecgdo do componente G4 empregando a técnica
de ELISA. Para isso, amostras de soro de 80 pacientes com DC cronica (formas clinicas: indeterminada n=17; sintomatica n=63; cardiaca
n=45; cardiodigestiva n=13; digestiva n=5) atendidos no Ambulatdrio de Aten¢do ao Paciente Chagdsico (HG/UFPR) e 80 controles
saudaveis (doadores do Banco de Sangue do HC) foram avaliados quanto a ativacio da VL. Os resultados demonstraram que a ativagio
da VL pela lectina ligante de manose (MBL) encontra-se reduzida, enquanto que a ativaco pelas ficolinas estd aumentada em pacientes
com DC quando comparados aos controles. Os mesmos resultados foram observados quando os pacientes foram categorizados quanto as
formas clinicas indeterminada e sintomdtica. Concluimos que a detecgdo do componente C4 por ELISA € uma metodologia eficiente para
avaliar a ativacdo da VL em soro de pacientes com DC cronica possibilitando diferenciar o perfil de ativacio entre pacientes e controles.

Palavras-chave: doenca de chagas; sistema complemento; ativagio do complemento; via das lectinas; lectina de ligagdo a manose;
ficolinas.

ABSTRACT

Chagas disease (CD) is a chronic tropical disease caused by Trypanosoma cruzi, affecting about 8 million people in Latin America.
The lectin pathway (LP) of the complement system is one of the first lines of host defense in the response against T cruzi, and
can continue lo be activated in chronic infection due to the escape of the parasite to ifs action. Although some components of this
pathway have been investigated in CD, there are no reports on its activation in patient serum. In this context, our objective was to
evaluate the activation of LP in chronic chagasic patients and controls by the detection of the C4 component, using the direct ELISA
assay. For this purpose, serum of 80 patient with chronic CD (clinical forms: asymptomatic n=17; symptomatic n=03; cardiac
n=45; cardio digestive n=13; digestive n=5) followed at the Ambulatory of Attention to Chagasic Patients (HG/UFPR) and 80
healthy controls (donors of the Blood Bank of HC) were evaluated regarding the evaluation of the LP. The results showed that LP
activation by mannose-binding lectin (MBL) was found reduced while activation by ficolins was increased in patients with CD
when compared to controls. The same results were observed when the patients were categorized according to the indeterminate and
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symptomatic clinical forms. We conclude that the detection of the C4 component by ELISA is an efficient methodology fo assess LP
activation in serum. from patients with chronic CD, enabling to differentiate the activation profile between patients and controls.

Key words: chagas disease; complement system; complement activation; lectin pathway; mannose-binding lectin; ficolins

INTRODUCAO

A Doenga de Chagas (DC) é considerada uma doenca
negligenciada, atingindo cerca de 8 milhdes de pessoas na América
Latina, segundo a Organizacio Mundial da Sadde em 2019, No
Brasil, entre o periodo de 2007 a 2018, foram registrados casos da
DC na maioria dos estados brasileiros, com uma média anual de
220 casos. No Brasil, a transmissdo do protozoario 7rypanosoma
cruzi, causador da DG, tem como um dos principais vetores
o Triatoma infestans, inseto da subfamilia Triatominae. Em
relacao as formas provéveis de transmissao ocorridas no pafs, 73%
foram por transmissdo oral, 9% por transmissao vetorial, 0,4% por
transmissao vertical, 0,1% por transmisso acidental, e em 17,5%
néo foi identificada a forma de transmissdo, segundo dados do
DATASUS®?,

0 ciclo de vida do 7 cruzi consiste em diversos estagios
evolutivos. Apds a contaminacio do hospedeiro, o protozodrio, que
inicialmente encontra-se na forma tripomastigota metaciclica,
sofre modificacbes para a forma reprodutiva amastigota no
interior das células do hospedeiro. Essas se transformam em
tripomastigotas flageladas, as quais sao liberadas apds lise da
célula e tem o potencial de infectar outras células. Durante a fase
aguda, as tripomastigotas migram pela via linfatica e sanguinea
para diversos tecidos principalmente cardiaco e musculares
lisos, além de ganglios. Mesmo apds o desenvolvimento da
resposta imune especifica contra os tripomastigotas, o parasito
pode persistir no hospedeiro na forma amastigota em diferentes
tecidos. Embora a maioria dos individuos com DC permaneca
assintomdtico, na forma indeterminada por toda vida, 2-5%
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FIGURA 1 — Vias de ativacdo do sistema complemento

deles progridem a cada ano, para uma das formas sintomdticas
da DC crOnica: cardiomiopatia chagdsica cronica (CCC),
megassindromes digestivas, ou ambos®.

Imediatamente ap0s a inoculacdo do 7/ cruzi no hospedeiro
vertebrado, o sistema complemento (SC) € um dos principais
componentes da defesa inata a atuar no combate a0 parasito.
Este sistema consiste de pelo menos 35 proteinas plasmaticas
e receptores de membrana e pode ser ativado em trés vias:
classica (VC), lectinas (VL) e alternativa (VA). A VG € tipicamente
inicializada por complexos imunes e requer a presenca do
complexo C1 (q,r;s). A VL € ativada pela ligacio de moléculas de
reconhecimento de padrdes (PRMs), como a lectina ligante de
manose (MBL) e ficolinas, aos padrdes moleculares associados a
patogenos (PAMPs) e a células apoptoticas (DAMPs); enquanto a
VA € ativada espontaneamente pela hidrdlise de C3. Todas essas
vias culminam nas clivagens dos componentes C3 e C5 por meio
das convertases®. Uma vez ativado, diversas funcdes do SC sdo
geradas, como a opsonizacio e fagocitose de particulas ou
microrganismos, a potencializacdo da resposta inflamatdria por
anafilatoxinas (C3a e C5a) derivados dos componentes clivados,
e a lise de células, através do complexo de ataque 2 membrana
(MAC), desempenhando assim, papel fundamental no controle
inicial da parasitemia por 7. cruz? Figura 1.

A VL é uma das primeiras vias a ser ativada na presenca do
parasito e desempenha um importante papel na resposta imune do
hospedeiro contra o 7. cruzi®. Quando a MBL e ficolinas ligam-se
a0 T. cruzi, as enzimas serino-proteases associadas 2 MBL (MASPs)
sdo autoativadas e clivam os componentes do complemento C2 e
(4, e seus produtos C2b e C4b se depositam no parasito, dando
sequéncia a ativacao da VL. Esse reconhecimento e ativagio da
VL frente a0 7' cruzi ocorre devido a presenca de aclicares na
superficie do parasito, como manose e n-acetilglicosamina, os
quais promovem a ligacio sinérgica da MBL e ficolinas a estes
compostos?. Entretanto, sabe-se que o 7. cruzi consegue evadir
da ativacdo do SC e de outros mecanismos de defesa, estabelecendo
uma infecgo cronica”. Considerando a persisténcia da infeccio
pelo 7 cruzi em individuos cronicamente infectados, € possivel
que uma ativacio inadequada do SC possa promover injiria
tecidual decorrente do processo inflamatério, contribuindo para a
progresso clinica da doenca™. Nao existem relatos na literatura
sobre a avaliacdo funcional da ativacio da VL em pacientes
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com DC cronica. O objetivo do presente trabalho foi avaliar a
ativagao sistémica da VL pela MBL e pelas ficolinas em pacientes
cronicamente infectados pelo 7 cruzi. Além disso, também
propomos com este trabalho uma metodologia para a avaliar a
ativacao da VL no soro de pacientes chagdsicos.

METODOS

Desenho Do Estudo: Trata-se de um estudo observacional,
analitico e transversal. O projeto foi aprovado pelo comité de ética
em pesquisa do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Parand (HC-UFPR, Curitiba, Brasil) sob n° 15754513.7.0000.0096.

RECRUTAMENTO DOS CONTROLES E PACIENTES

Controles: O grupo controle (n = 80) foi composto de doadores
de sangue voluntdrios do Biobanco do Hospital de Clinicas da
UFPR que ndo apresentaram queixas clinicas™” e tinham
resultados negativos para sorologia contra o 7. cruzi pelos testes
de anticorpos anti-7. cruzi por imunoensaio quimioluminescente
de microparticulas com sensitividade de 100% (IC 95%: 97,90
a 100%) e especificidade de 99,93% (IC 95%: 99,80 a 99,99%)
(4rchitect Plus Chagas, Abbott, EUA), e imunofluorescéncia
indireta com 100% de sensitividade e especificidade (IMUNO-
Con Chagas, WAMA diagnostica, Brasil) *'9; além de resultados
negativos para outras andlises soroldgicas incluindo: 7rgponema
pallidum (teste de floculacdo - VDRL), hepatitis B virus (anti-
HBc e HBsAg, com pesquisa de IgG ou IgG + IgM), hepatitis C
virus (anti-HCV e teste para detecco de dcido nucléico do virus
HCY), HIV (anti-HIV-1, anti-HIV-2, teste de antigeno p24 e teste
para deteccdo de dcido nucléico do virus HIV) e human T-cell
lymphotropic viruses 1 e 2 (anti-HILV-1 e anti-HTLV-2).

Pacientes: Os pacientes incluidos no estudo (n=80) foram
atendidos no Ambulatdrio de Atencéo ao Paciente Chagasico do
HC-UFPR. Todos os pacientes incluidos atenderam as seguintes
caracteristicas: >18 anos (sem limite de idade superior), com
diagnéstico clinico e soroldgico para DG, utilizando os mesmos
testes empregados aos controles. Como critérios de exclusdo
foram empregadas as seguintes caracteristicas: gestantes,
lactantes, infeccOes recentes, suspeita de cardiomiopatia néo
chagdsica (como cardiopatia hipertensiva), incapazes de
fornecer consentimento para a pesquisa, incapazes de responder
o questiondrio de fator de risco devido a deficiéncia ou outro fator,
ou que ndo desejavam participar do estudo.

A historia clinica e os dados epidemioldgicos dos pacientes
foram obtidos a partir de registros médicos presentes nos
prontudrios depositados no arquivo do Hospital de Clinicas, UFPR.
Além disso, uma entrevista e exame clinico geral foram realizados
em todos os pacientes para determinar outras varidveis como indice
de massa corporal (IMC), pressdo arterial e diabefes. A coleta
desses dados tem o intuito de validar nosso estudo ao comparar
a epidemiologia e as comorbidades atreladas 4 DC relatada na
literature™', Os pacientes foram caracterizados quanto a forma
clinica da DC com base na histéria clinica, diagndstico e exames
como eletrocardiograma de 12 derivacdes, ecocardiograma
transtoracico, obtidos nos prontudrios dos pacientes?.

Ensaio Funcional De Ativacio Da Via Das Lectinas Pela Mbl E
Pelas Ficolinas: A ativacio da VL foi avaliada no soro de controles
e pacientes com DG cronica quantificando-se a presenca de
moléculas de C4 por ensaio de imunoabsor¢ao enzimatica (ELISA),
adaptado de Bavia e colaboradores™®. Placas de poliestireno
foram sensibilizadas com 100 pl/poco de solucao de 10 pg/mL de
manana (Sigma, USA) para a avaliacdo da ativagio da VL pela
MBL ou de 25 pg/mL albumina do soro bovino acetilada (BSA-Ac,
Promega, USA) para avaliacao da ativacdo da VL pelas ficolinas,
em tampao carbonato (0,1 M NaHCO3, 0,1 M Na2C03, pH 9,6)
por 16 h a4°C. As placas foram lavadas com salina tamponada com
fosfato (PBS) contendo 0,05% de Tween 20 (PBS-T), bloqueadas
com 1% de albumina do soro bovino (BSA) em PBS por 60 min a
37°C. Apos as lavagens as placas foram incubadas por 60 min a
37°C com 100 pl/pogo de um pool de soro humano normal (SHN)
em diferentes diluicdes (para ativagdo via MBL: 1:50, 1:67, 1:89,
1:118, 1:157, 1:209 e para ativacdo via ficolinas: 1:10, 1:20, 1:40,
1:80, 1:160, 1:320) em tampdo HEPES/NaCl++ (10 mM HEPES,
150 mM NaCl, 1 mM MgCl,, 2 mM CaCl,, 0,1% gelatina, pH 7,4)
como curva padrao. A atividade da VL do pool de SHN, usado como
padréo, fornece o valor arbitririo de uma unidade por mL (ou
1000 mUA/mL). Assim, cada diluicao do pool de SHN corresponde
21000, 750, 563,422,316, 237, 178 e 133 mUA/mL para a ativagio
via MBL, e 1000, 500, 250, 125, 62,5, 31,25, 15,625 e 7,8125 mUA/
mL para a ativacdo via ficolinas. Os soros de controles e pacientes
foram diluidos 1:80 e 1:30 para os ensaios de ativacdo da VL pela
MBL e pelas ficolinas, respectivamente, e incubados junto com as
respectivas curvas padroes. Apos lavadas, as placas foram incubadas
por 60 min a 37°C com o anticorpo anti-C4 humano (ATB, USA)
diluido 1:4000 em PBS-T contendo 1% de BSA (PTB). Depois da
incubacio, as placas foram lavadas novamente e incubadas por
60 min a 37°C com o anticorpo conjugado com fosfatase alcalina
anti-IgG policlonal anti-cabra (Sigma, USA) diluido 1:30000 em
PTB. A revelacdo foi realizada apos trés lavagens, usando-se 1 mg/
mL do substrato p-Nitrophenyl Phosphate, Disodium Salt (PNPE,
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Sigma, USA) diluido em tampao de revelagio composto por 1 M
de dietanolamina suplementada com 0,5 mM de MgCl, em pH
9,8 e incubando a placa a 37°C. Apés 15 min de incubagio, foi
realizada a primeira leitura das placas usando a absorbancia de
405 nandmetros no espectrofotometro ELx800 (Biotek, Brasil), e
mais duas leituras foram realizadas a cada 15 min. A absorbancia
em funcio da concentracdo € essencialmente ndo linear, dado
que o ensaio funcional € caracterizado por uma sequéncia de
interagdes proteicas interdependentes. Considerando a natureza
do processo, foi utilizado um modelo exponencial para ajustar os
resultados da curva padrio em cada ensaio. A acuricia do ajuste
foi avaliada pelo desvio padrio do ajuste ou standard deviation of
the fit na lingua inglesa (STDFIT), que € calculado pela raiz da
soma ponderada dos quadrados dos residuos dividido pelo niimero
de graus de liberdade dos dados. O valor do STDFIT variou de 2,5%
a7,6% em relagio ao valor médio das absorbancias dos ensaios
considerados. A concentragdo dos controles e dos pacientes foi
calculada pela inversao da expressdo analitica, e os respectivos
erros foram estimados pela razao entre o STDFIT e 0 modulo da
derivada da curva padrio no ponto. As concentragdes finais foram
obtidas pela média ponderada dos resultados das leituras, e o erro
relativo médio das concentracdes calculadas foi de 11%.

Andlise Estatistica: A distribuicdo dos dados quantitativos

foi avaliada com os testes de normalidade Shapiro-Wilk e
Kolmogorov-Smirnov. As comparacdes entre dados quantitativos
foram realizadas através dos testes nao-paramétricos de Mann-
Whitney e Kruskal-Wallis. Os resultados obtidos foram corrigidos
por regressio logistica bindria ajustados para idade, sexo e
etnia STATA v.9.2 (Stata- corp, EUA). Para os dados qualitativos
utilizamos o teste exato de Fisher e qui-quadrado de Pearson.
A andlise de correlacio foi realizada empregando o teste de
correlacdo de Spearman. Valores de p menores que 0,05 foram
considerados significativos (p,, - p ajustado ou corrigido). Os dados
foram apresentados como mediana e interquartis. Empregamos o
programa GraphPad Prism — versio 5.0.

RESULTADOS

Controles E Pacientes: As caracteristicas socio-demograficas
e as comorbidades apresentadas pelos controles e pacientes estao
apresentadas na Tabela 1. A idade média para o grupo controle foi
de 45 anos, enquanto que para os pacientes foi de 64 anos. Quanto
20 sexo, 0 grupo controle apresentou 50% de homens e o grupo de
pacientes 40%. Observamos uma maior frequéncia de diabéticos
(12,5%) e hipertensos (75%) entre os pacientes, assim como um

TABELA 1 — Caracteristicas socio-demograficas e comorbidades em controles e pacientes

Caracteristicas Controles Pacientes Indeterminado Cardfaco Cardiodigestivo Digestivo Controles vs
n=380 n=80 n=17 n=45 n=13 n=>5 Pacientes valor
dep
Idade (anos) 45[25-62] 64 [46 - 89] 64 [48-72] 63 [46 - 89] 66 [53 - 81] 61 [55 - 64] p<0,0001
mediana [max. - min.]
Sexo, n (%)
Homens 40 (50,0%) 32 (40,0%) 8 (47,0%) 19 (42,2%) 5 (38.4%) 0(0,0%) p=0,2659
Mulheres 40 (50,0%) 48 (60,0%) 9 (53,0%) 26 (57,8%) 8 (61,6%) 5 (100%)
Ancestralidade, n (%)
Euro-Brasileiro 72 (90,0%) 62 (77,5%) 14 (82,0%) 32 (71,1%) 11 (84,6%) 5 (100%) p=0,0420
Afro-Brasileiro 6 (7,5%) 17 (21,2%) 3 (18,0%) 12 (26,7%) 2 (15,4%) 0 (0,0%)
Outros 2 (2,5%) 1(13%) 0 (0,0%) 1(2,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Diabetes, n (%) 0 (0%)" 10 (12,5%) 0 (0%) 8 (17,8%) 1(7,7%) 1(20%) p=0,0014
Hipertensdo, n (%) 10 (12,5%)11 61 (75%) 11(64,7%) 37 (82,2%) 9 (69,2%) 4 (80%) p<0,0001
IMC (kg/m2), mediana 27,681 28,42 28,06 28,44 23 322 p=0,0681
IMC Categorizado™ (kg/
m2), mediana (n)
Eutréfico 27 239 244 237 226 - p=0,3372
Sobrepeso 27,7 274 27,5 275 26,3 - p=0,4013
Obesidade grau I 32,0 313 30,9 31,8 324 30,7 p=0,3557
Obesidade grau IT 36,9 37,1 - 37,1 - 37,2 p=0,2810

NOTA: [*] As comorbidades avaliadas para os controles foram autorreferidas. [#] O indice de massa corporal (IMC) foi classificado conforme as Diretrizes Brasileiras
de Obesidade, 2016 escritas pela Associacdo Brasileira para o Estudo da Obesidade e da Sindrome Metabolica.
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FIGURA 2 — Avaliagio funcional da atividade da via das lectinas em controles e
pacientes com doenca de chagas cronica
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FIGURA % — Avaliagdo funcional da atividade da via das lectinas em controles e nas
diferentes formas clinicas da DC cronica

maior nimero de afro-brasileiros acometidos por chagas (21,2%),
em comparago com os controles (0, 12,5 e 7,5% respectivamente).

Avaliagdo Da Ativacdo Da Via Das Lectinas: Os resultados da
ativacio da VL pela MBL e pelas ficolinas em individuos controles
e pacientes chagasicos cronicos sao apresentados nas Figuras 2A
e 2B, respectivamente. Diferencas significativas foram observadas
entre pacientes e controles para ambas as vias avaliadas. Houve
reducdo pela MBL e aumento pelas ficolinas na atividade da VL e,
nos pacientes com DC crénica quando comparados aos controles.

A ativagdo da via das lectinas pela MBL e pelas ficolinas foi
avaliada na presenca de manana (A) ou BSA-acetilado (B) pela
técnica de ELISA. Os dados foram apresentados como mediana e
interquartil, n = 80 para cada grupo. Valores de p ajustados por
regressao logistica bindria.

Na sequéncia, os pacientes cronicamente infectados foram
classificados quanto a sua forma clinica e observou-se que
a ativacdo da VL pela MBL foi significativamente menor em
indeterminados e sintomaticos, em relacdo aos controles Figura
3A. Para a ativacdo da VL pelas ficolinas observou-se aumento
significativo entre os pacientes com a forma clinica sintomdtica
e indeterminada quando comparado aos controles Figura 3C.
Nzo encontramos diferenca significativa entre as formas clinicas
cardiaca, cardiodigestiva e digestiva para a ativacio da VL pela

MBL ou pelas ficolinas Figura 3B e D.

A ativacdo da via das lectinas pela MBL e pelas ficolinas foi
avaliada na presenca de manana (A e B) ou BSA- acetilado (C
e D) pela técnica de ELISA. Os dados foram apresentados como
mediana e interquartil. Valores de p ajustados por regressdo
logistica bindria.

Ndo houve diferenca significativa para nenhuma das
comorbidades nos pacientes quanto a atividade da VL: diabetes
mellitus (MBL: p, =0,407; ficolinas pAiu=0,458), hipertensdo
arterial  (MBL: pA],u=0,427; ficolinas pAiu=0,176), e IMC
categorizado em eutrfico vs. sobrepeso e obeso (grau I e II),
(MBL: pAiu=0,874; ficolinas: pAiu=0,929). Nenhuma correlaco foi
observada entre a atividade da VL e varidveis como idade, sexo nos
pacientes ou controles.

DISCUSSAO

Os resultados indicam que a ativacao da VL pela MBL e pelas
ficolinas apresentam perfis distintos de resposta em pacientes
com DC cronica. Possivelmente, no curso da infecgdo, a ativacio
diferencial da VL pode ser dependente de fatores oriundos tanto do
parasito quanto do dano tecidual presente na infeccdo crénica.
Essa diferenga na ativagio da VL pela MBL e ficolinas também
foi observada entre os pacientes com forma indeterminada e
sintomdtica da DC em relagdo aos controles.

Embora a ativagio do SC pelo T. cruzi seja bem conhecida,
conforme revisado por Lidani e colaboradores”, no existem relatos
sobre a deteccio da ativacio do complemento em pacientes com DC.
Entretanto, alguns componentes do sistema complemento estudados
de forma isolada t8m sido associados 2 DC cronica. A VL € uma das
primeiras vias a ser ativada na presenca do T. cruzi e a concentracao
sérica de componentes iniciadores desta via ji foi avaliada em
pacientes cronicos. Foi observado que baixos niveis séricos de MBL
estdo associados com a protecdo contra a CCC'”, e a concentragio
sérica de MBL aumenta com a gravidade do acometimento
cardiaco™. Corroborando estes achados, uma correlagio positiva
entre os niveis séricos de MBL e do complexo MBL/MASP-2/C4
também foi observada previamente™. Além disso, niveis alterados de
ficolina-2 se relacionaram com o grau de acometimento cardiac®.
Ja os niveis séricos de colectina-11 foram significativamente menores
em pacientes com DC cronica em comparagio aos controles™, Até o
momento, nAo existem relatos sobre ensaios funcionais avaliando as
trés vias de ativagao do SC, nem sobre os produtos gerados a partir da
ativagao, no soro de pacientes com DG cronica nem do seu impacto na
historia natural da doenga.
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Observamos uma divergéncia na ativacao da VL pela MBL e
pelas ficolinas nos pacientes, com reducdo da ativagao da VL pela
MBL e aumento pelas ficolinas em comparagio aos controles. £
possivel, que no grupo de pacientes a MBL esteja sendo recrutada
para atuar em processos oriundos da infecgdo crénica como na
remocAo de células apoptoticas e debris celulares, uma funcao
também atribuida a MBL®. Com isso, a concentracio sérica
de MBL poderia diminuir devido 2 um aumento do consumo,
e consequentemente a ativacdo da VL pela MBL poderia ser
comprometida, uma vez que a concentracio sérica de MBL
relaciona-se positivamente com as concentracdes obtidas no
ensaio funcional para a VL®. Por outro lado, € preciso ter cautela
na interpretacio dos resultados com relagdo a ativacdo da VL
pelas ficolinas, uma vez que neste ensaio usa-se BSA-acetilado,
um ligante reconhecido pelas trés ficolinas (1 a 3)*. Nesse
contexto, foi observado maior atividade da VL pelas ficolinas entre
0s pacientes com DC quando comparado aos controles. E possivel
que 0 aumento da ativacio da VL pelas ficolinas esteja relacionada
a uma resposta diferencial e sinérgica das ficolinas®*, atuando
tanto na resposta inflamatdria na fase cronica da doenga quanto
naremoco de células apoptdticas e debris celulares®,

Nosso estudo tem algumas limitacGes. Por tratar-se de uma
avaliagio preliminar, o niimero de pacientes utilizados foi baixo.
Porém, os resultados observados podem orientar futuros estudos,
onde uma casuistica maior poderd confirmar a alteracio na
ativagao da VL em pacientes com DC cronica. Além disso, com o
intuito de garantir maior confianca nos resultados obtidos, todos os
resultados foram corrigidos por regressao logistica, considerando
a idade como covaridvel. Com relacio a epidemiologia e
comorbidades dos pacientes, nossos dados estdo de acordo com
o padrio evidenciado na literatura onde comorbidades como
hipertensdo, diabetes e obesidade sdo frequentemente observadas
nos pacientes infectados pelo T. cruzi. Perante a ancestralidade,
nossos dados corroboram com os estudos anteriores onde hd
maior prevaléncia da DC entre negros e pardos™*'. 0 método
de avaliaco funcional da ativacdo da VL foi padronizado pelo
nosso grupo tendo como base as seguintes®. Ndo testamos
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