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ASSOCIACAO DE POLIMORFISMOS EM GENES DE CITOCINAS
COM A DOENCA DE CHAGAS

Ana Carolina de Grande Feriato, Pamela Guimaraes Reis Rosini

RESUMO

A doenca de Chagas (DC) é considerada um problema de satde publica na América Latina pela
sua alta prevaléncia e morbimortalidade. E apesar da doenca ter sido descrita hd mais de um
século, sua patogénese e os fatores determinantes para a infeccdo com o protozoario
Trypanossoma cruzi e as formas crbnicas da doenga (indeterminada, cardiaca e ou
gastrointestinal) ainda nao sdo totalmente esclarecidos. Polimorfismos em genes de citocinas,
principalmente polimorfismos de nucleotideo Unico, podem levar a varia¢des na intensidade da
resposta imunolégica e parecem estar envolvidos susceptibilidade e a variabilidade de
manifestacdes clinicas da DC. O objetivo desta revisdo foi reunir os dados referentes aos
polimorfismos em genes de citocinas associados a susceptibilidade e/ou protecdo contra a DC
e suas formas clinicas em diferentes populacdes latinas por meio de buscas realizada nas bases
de dados PubMed (US National Library of Medicine) e Google Académico.

Palavras-chave: Tripanossomiase Americana, polimorfismo genético, citocinas

ASSOCIATION OF POLYMORPHISMS IN CYTOKINES GENES WITH CHAGAS
DISEASE

ABSTRACT

Chagas disease (CD) is considered a public health problem in Latin America due to its high
prevalence and morbidity and mortality. And although the disease has been described for more
than a century, its pathogenesis and the determining factors for infection with Trypanosoma cruzi
protozoan and the chronic forms of the disease (undetermined, cardiac and/or gastrointestinal) are
not yet fully understood. Polymorphisms in cytokine genes, especially single nucleotide
polymorphisms, may lead to variations in the intensity of the immune response and the
susceptibility and variability of clinical manifestations of CD seem to be involved. The purpose of
this review was to gather the data regarding polymorphisms in cytokine genes associated with
susceptibility and/or protection against CD and their clinical forms in different Latin populations
through searches performed in the PubMed (US National Library of Medicine) and Google
Academic databases.
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1 INTRODUCAO

A doenca de Chagas (DC) também é conhecida como tripanossomiase americana,
porque é causada pela infec¢do de um protozoario denominado Trypanossoma cruzi transmitido
por insetos triatomineos, conhecidos popularmente como “barbeiros”, sendo que ambos sdo

encontrados quase que exclusivamente na América Latina®.

1.1 EPIDEMIOLOGIA

Apesar da transmisséo da doenca ser caracterizada em um ambiente rural, a migracao
das populaces para as cidades e, ainda, para fora da América Latina mudaram a epidemiologia
dessa patologia, que hoje é encontrada em paises norte-americanos e alguns paises europeus,
principalmente em paises do pacifico ocidental?. Somado a isso, a degradagdo ambiental e
mudancas climaticas também influenciam a relagdo entre o parasita e o hospedeiro®.

Estima-se que 8 milhdes de pessoas estejam infectadas pelo T. cruzi®, e no Brasil, a
estimativa varia de 1,9 milhdo a 4,6 milhdes de infectados, apesar das limitacGes do
levantamento de dados pela falta de estudos sistematicos. A transmissdo por vetores e pelas
transfusdes sanguineas diminuiram significativamente na América Latina®, ja que, as mudancas
do perfil geogréafico da doenca, e o perfil dos pacientes também tem mudado com o
envelhecimento da populacdo®. Visto esses dados, a doenca é considerada um problema de
salde publica, ndo so pela alta prevaléncia, mas também pelas morbidades associadas e pela

mortalidade estimada em 10 mil mortes por ano®.

1.2 TRANSMISSAO

Além da transmissdo pelo vetor triatomineo, o parasita pode ser transmitido por
transfusdes sanguineas, alimentos contaminados, transmissdo transplacentaria, acidentes
laboratoriais, contato com animais infectados, transplantes de 6rgaos e fluidos sexuais (feridas,
esperma ou fluxo menstrual). Ao ser depositado na pele ou na mucosa, o T. cruzi desencadeia
duas reagOes inflamatorias, sendo uma local e a outra reticuloendotelial, na qual os
tripomastigotas serdo transportados através dos macréfagos para o figado, baco, ganglios
linfaticos e musculos esquelético e cardiaco, para entdo se transformarem na forma amastigota

dentro de pseudocistos®.



1.3 MANIFESTACOES CLINICAS

Logo apos a infeccdo — a fase aguda — muitos pacientes serdo assintomaticos ou
oligoassintomaticos, e menos de 1% dos pacientes evoluem com uma forma aguda grave com
comprometimento sistémico, como: miocardite, efusdo pericardia e/ou meningoencefalites®.
Nesses casos, 0s sinais e sintomas mais comuns sdo febre, cefaleia, linfonodomegalia, palidez,
mialgia, dispneia, edema e dor toracica ou abdominal, e ainda podem apresentar hepatomegalia
e esplenomegalias isoladas ou associadas. Embora esses sinais sejam bastante inespecificos,
alguns pacientes, cerca de 50%, podem apresentar uma lesdo cutanea (chagoma) ou um edema
arroxeado das pélpebras unilateralmente (sinal de Romafa), que representam a entrada do
parasita. Essa fase dura em média, até 2 meses ap0s a infeccio,

A maioria dos pacientes evoluem da fase aguda sem evidéncia de danos organicos,
mesmo que a infeccdo possa ser detectada sorologicamente, ap6s a resolucdo dos sintomas,
caracterizando a forma cronica indeterminada, que é a mais prevalente da doenca e felizmente,
de prognostico benigno. Entretanto, cerca de 20 a 35% dos infectados, ap6s muitos anos,
apresentam lesGes no sistema nervoso autbnomo no coracdo, trato gastrointestinal
(principalmente esofago e colo) e sistema nervoso periférico. Essas lesdes sdo inflamatorias,
fibrosantes e irreversiveis, representando alta morbimortalidade em adultos, sendo a primeira
causa de lesdo cardiaca na populacdo adulta jovem economicamente produtiva na América

Latinal2?,

1.4 IMUNOPATOGENESE

No primeiro momento da infeccdo, a interacdo entre o parasita e as células do
hospedeiro — neste caso, os macréfagos — ocorre através de varios mecanismos, envolvendo
receptores Toll-like (TLRs), quininas (tipos B1/B2), receptores tirosina quinase, receptores
TGF e EGF e receptores LDL. Essa ligacdo direta com o T. cruzi estimulam a secrecdo de
citocinas inflamatdrias, como a interleucina-12 (IL-12) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-
a), além do oxido nitrico (NO). Moléculas derivadas do parasita, como as GPIs e mucinas tem
uma funcdo importante no estimulo na producéo das citocinas pro-inflamatdrias, incluindo para
a upregulation da IL-12, que é responsavel por recrutar células natural killers (NK) e linfocitos
Th1 a produzirem IFNy e TNF-a para ativar a produgao de NO e a expressdo da enzima sintetase
de oxido nitrico (iNOS)"®°. Em paralelo, a interleucina-10 (IL-10) produzida por células Tn2

parece ser um potente imunorregulador na producdo de IFNy, evidenciado pelas células



mononucleares periféricas dos pacientes infectados onde a propor¢éo entre essas citocinas pro-
inflamatérias acaba sendo maior ’.

A regulacdo da resposta imune aguda ao T. cruzi parece ser crucial para determinar se
a patologia sera estabelecida e qual sera a severidade, pois essa descarga de citocinas pro-
inflamatorias pode causar dano tecidual, configurando uma forma mais grave da doenca
cronica. Em uma fase ainda aguda, porém mais avancada, a resposta imune é representada pelo
aumento especifico de células NK em todos os pacientes, porém aqueles com a forma
indeterminada da doenca apresentam uma porcentagem maior das linhagens CD3-
CD16+CD56+ e CD3+CD16CD56dim, que sugere um papel protetor, onde essas células NK
tém uma capacidade citotoxica mais eficiente na eliminacdo do parasita, controlando a resposta
pelas células TCD8*, encontradas em taxas mais elevadas na forma cardiaca cronica” 8. Os
macrofagos também tém um papel nessa regulacdo, sintetizando quimiocinas
imunomoduladoras, como: CCL5, CXCL-9, CCL2 e CCL3°.

Os pacientes que desenvolvem a DC exibem uma variedade de alteragOes
imunoldgicas consistentes com uma resposta imune Thl exacerbada. A infeccdo pelo T. cruzi
induz a um desvio da resposta imunologica para um perfil pro-inflamatério com producéao de
citocinas tipo Thl e supressdo de citocinas anti-inflamatérias do tipo Th2, como IL-4, IL-5 e
IL-10%°. Em pacientes portadores da forma cardiaca, quando comparados aos pacientes com a
forma indeterminada, o aumento da producdo de IFN-y sugere uma associagdo com a
diminuicdo da producdo de IL-10, demonstrando que a IL-10 desempenha um papel
significativo no controle da morbidade da DC*!.

Diante da variedade de citocinas envolvidas nos achados patoldgicos da forma cronica
cardiaca, fatores genéticos do hospedeiro passaram a ser estudados, com o objetivo de
identificar polimorfismos em genes de citocinas e seus receptores que possam ser determinantes
na susceptibilidade e da gravidade da doenca'?. Sendo assim, este trabalho de revisio tem como
objetivo apontar os polimorfismos de nucleotideo Unico (SNP) em genes de citocinas que ja
foram identificados na infeccdo e/ou no desenvolvimento da DC e suas formas clinicas, em
diferentes populagdes, buscando informacg6es que possam contribuir para o entendimento da

fisiopatologia desencadeada pelo T. cruzi.



2 MATERIAIS E METODOS

Esta revisé@o sobre polimorfismos em genes de citocinas e sua associa¢cdo com a doenca
de Chagas foi realizada nas bases de dados PubMed (US National Library of Medicine) e
Google Académico. Os artigos selecionados foram artigos originais, conduzidos em humanos,
no periodo que compreende o limite das bases de dados até outubro de 2020. Ndo houve
restricdo quanto ao idioma. Na base de dados PubMed foram utilizados os MeSH (Medical
Subject Heading Terms) e, no Google académico, termos livres. Os termos MeSH e termos
livres foram: “Chagas disease/genetics” AND “cytokines/genetics” OR “Chemokines/genetics”
OR “Receptors, cytokine/genetics.” Os polimorfismos em genes de citocinas e sua associagao
com a doenca de Chagas foram apresentados, e os estudos selecionados séo apresentados na
Tabelas 1.

3 POLIMORFISMOS EM GENES DE CITOCNAS E SUA INFLUENCIA NA
DOENCA DE CHAGAS

Citocinas sao moléculas imunomoduladoras que atuam como mediadores da inflamacao
e da resposta imune, e sdo secretadas principalmente por células T e macr6fagos em resposta a
diferentes estimulos, como infeccdo e dano tecidual. Estas moléculas sdo os principais
componentes na patogénese de muitas doengas como cancer, distirbios metabdlicos, doencas
infecciosas, doencas autoimunes e condicdes inflamatoriast®4.

Polimorfismos em diversos genes de citocinas, principalmente polimorfismos de
nucleotideo Unico (SNPs), localizados em regides codificadoras (éxons) e ndo-codificadoras
(introns), podem afetar a sequéncia de aminoacidos da proteina e podem resultar em mudancas
na sua estrutura, com perda ou reducdo da funcdo original ou da capacidade de ligacdo da
mesma ou podem alterar a capacidade de transcri¢do génica e, consequentemente sua producdo
local ou sistémica, respectivamente®>16,

Alguns SNPs de genes que codificam citocinas pro-inflamatorias (IL-1a, IL-1p, IL-1R,
IL-4Ra, IL-12, IFN-y, TNF-a, IL-2, IL-17) e anti-inflamatorias (IL-1RA, TGF-B, IL-4, IL-6,
IL- 10) ja foram estudados e associados a susceptibilidade/protecdo ou na ocorréncia das
diferentes formas clinicas na DCY’. Os polimorfismos em genes de citocinas associados & DC

estdo resumidos na Tabela 1.



Polimorfismos Repercussédo Populacdo  Referéncia

analisados Clinica Associago

IFNG +874T/A Infeccdo Susceptibilidade ~ Colombia 18
TNFd7, TNFe2, Brasil 19
TNFa2, TNFb4

TNEb2, TNFG5, CCCelou FD Susceptibilidade

TNFa7

TNFb7 e TNFd3 CCCeFD Protecdo Brasil 19
TNFa2 Cccc Susceptibilidade  Brasil 20
TNF -308A ccc Susceptibilidade ~ México 21
TNFA -1031C, Coldémbia 22
_308A CCC Susceptibilidade

Tabela 1. Polimorfismo em genes de citocinas e sua associa¢do com a doenca de Chagas

TNFA -308, -244 e _ Peru 23
Infeccdo e CCC Sem associacao

236 e TNFB
TNF -238A Infecgdo Susceptibilidade  Brasil 24
TNF -308A CCC Sem associagio Brasil 25
TNF -308 CCC Sem associagao Brasil 25
LTA +80C e L Brasil 26
CCC Susceptibilidade
LTA+252C
Hapldtipos LTA Brasil 26
CCC Protecao
+80A -252A
IFNG +874 Cccc Protec&o Brasil 27
TGFB +20743C, _ Brasil 21
CCC Sem associacao
+19318A, -509C
o Peru e 28
TGFB1 10 C/C Infeccéo Susceptibilidade o
Colémbia
IL18 CCC Protecdo Colombia %
Colémbia, %
Bolivia,
IL18 CCC Protecéo )
Argentina e

Brasil



IL1B +5810 e IL1B o Colombia 3
CCC Susceptibilidade

-31 e +3954

IL-1B CCC Sem associagio México 32

ILI2B 3’ UTRCC  CCC Susceptibilidade  Colémbia 23

IL17A Infeccdo e CCC Prote¢do Colombia  *2

IL17A CCC Susceptibilidade  Brasil 12

IL17A Cccc Susceptibilidade  Brasil 34

IL10 — 1082/A Cccc Susceptibilidade  Brasil 3

IL4 e IL10 CCC Sem associagao Colombia %

IL-4RA +148AA CCC Susceptibilidade ~ Col6mbia 3¢

IL4 -590 Infeccdo Protecdo Bolivia 37

CXCL9CC e Brasil 39
CCC Protecéo

CXCL10GG

CCR5CC CccC Susceptibilidade  Brasil 39

CCR559029-A/G e Peru 40
CCC Protecéo

CCR5 59029-G

CCR5 59029 G/G CCC Protecdo Venezuela 4

CCL2-2518 AA ccc Susceptibilidade  Brasil 42

BAT1 CCC Susceptibilidade Brasil 43

CCC: Cardiomiopatia Chagésica Crénica; FD: forma digestiva

3.1 CITOCINAS INFLAMATORIAS

Uma avaliacdo da populacdo colombiana, mostrou que individuos com SNP
(rs2430561) do gene IFNG +874T/A apresentavam niveis mais baixos da producdo do
interferon gama e era mais frequente em pacientes quando comparado os individuos saudaveis,
porém sem diferenca significativa entre os pacientes infectados assintomaticos e os que
apresentavam sintomas cardiacos, levando a conclusdo dos pesquisadores de que esse
polimorfismo estaria envolvido com a susceptibilidade, mas ndo a progressdo da doenca'®.

O TNF-a ¢ uma citocina que despertou interesse pelo seu envolvimento na fase aguda
e cronica da doenca de Chagas e isso fez com que seus polimorfismos do gene TNF fossem e
ainda séo investigados. Na populacéo brasileira, os alelos de microssatélites TNFa8, TNFd7,
TNFe2, TNFa2, TNFb4 TNFb2, TNFd5, TNFa7 foram encontrados com maior frequéncia nos

pacientes com a doenca, sendo associados com a susceptibilidade e, especificamente, TNFa8
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foi relacionado a trés formas cronicas da doenca (cardiaca, digestiva e indeterminada), TNFd7
as formas cardiaca e digestiva e TNFa2 com a forma cardiaca. Outros dois alelos apresentarem
baixa frequéncia nos pacientes chagasicos comparados ao grupo controle: TNFb7 e TNFd3*°.
O alelo TNFa2 também foi apontado como fator de risco para mortalidade e pior prognostico
na CCC em outro estudo?. Ainda em relacdo ao TNF-a, ha divergéncias dos resultados entre
as diferentes populagdes na América Latina. No México, a andlise dos polimorfismos nas
posicbes -308 e -238 mostraram maior frequéncia do alelo -308 T2 ligada a maior
susceptibilidade & CCC?!. Na Colémbia, a mesma posicao (-308) no gene TNF teve influéncia
no desenvolvimento da CCC, além da mostrar outro polimorfismo com relevancia: TNF A -
1031C?%,

Um estudo realizado no Peru, a investigacdo para o TNFA (nas posi¢des -308, -244 e
236) e TNFB ndo exibiram diferencas entre pacientes chagasicos e saudaveis, nem entre
sintomaticos e assintomaticos?. Numa area endémica do Brasil, o polimorfismo do alelo TNF
-238A foi relacionado a um papel importante a infeccdo do T. cruzi, 0s pacientes que o
apresentaram tinham maior producdo de TNF-o que aumenta a producdo de 1L-10 (citocina
anti-inflamatoria), caracterizando um ambiente mais propicio ao parasita. O mesmo estudo ndo
encontrou relagdo entre o polimorfismo -308 nesse grupo®* corroborando com outra analise
dessa posicdo, no Brasil, que ndo exibiu associacdo com desenvolvimento ou gravidade da
CCC®.

A linfotoxina-a também foi verificada como participante da patologia teve os alelos
LTA +80C e LTA+252C em homozigose encontrados com mais frequéncia nos pacientes com
CCC comparados aos individuos assintomaticos. Ainda, os haplétipos LTA +80A -252A
apresentaram niveis mais baixos de TNF-a, configurando um papel protetor?®.

Um estudo feito em Pernambuco, investigou polimorfismo de moléculas envolvidas
na resposta imune e imunorregulacao na cardiomiopatia chagasica cronica (CCC), avaliando os
genes relacionados a: TGF-p (TGFB rs8179181, rs8105161, rs1800469), IL-10 (IL10
rs1800890, rs1800871, rs1800896), TNF-a (TNF rs1800629) e IFN-y (IFNG rs2430561). E o
gene relacionado ao IFNy foi o unico a apresentar relevancia, associado a um efeito protetor no
desenvolvimento de CCC?’. Nas populagdes peruana e colombiana, foram pesquisados 5 SNPs
do gene TGFBL1 relevantes ou suspeitos de influenciarem a infecgdo do T. cruzi: -988 C/A, -800
G/A, -509 C/T, 10 T/C E 263 C/T. Como conclusdo, os pesquisadores perceberam uma
tendéncia dos polimorfismos no codon 10 a apresentarem susceptibilidade a infec¢éo, ja que o
gendtipo 10 C/C teve maior frequéncia no grupo de pacientes soropositivos (assintomaticos e

sintomaticos) do que os individuos soronegativos?,
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Outra citocina estudada € a 1L-18 no controle da infeccdo do T. Cruzi, considerada
uma molécula pro-inflamatoria que induz a produgdo do IFNy. De seis variantes estudadas do
gene nenhuma estatistica revelou-se como um determinante da CCC, apenas o polimorfismo
rs360719, de uma regido promotora que funciona como um sitio de ligacdo para o fator OCT-
1, teve relagdo com um papel protetor ao aumentar os niveis de 1L-182°. Mais recentemente,
uma analise envolvendo varios paises da América Latina - Coldmbia, Bolivia, Argentina e
Brasil — entregou em seus resultados a evidéncia de que as frequéncias alélicas do gene IL18
rs2043055 foram muito significativas na comparacgéo entre a CCC e pacientes assintomaticos,
estes com niveis mais altos de expressdo®.

O gene IL1B teve seu efeito na CCC demonstrado em estudo de caso-controle, na
Colémbia, onde os genotipos IL1B +5810 e IL1B -31 e +3954 foram mais frequentes nos
pacientes com disfuncéo cardiaca do que pacientes infectados assintomaticos®.. No México, a
analise dos alelos e geno6tipos do gene IL-1B ndo mostrou diferenca entre pacientes sintomaticos
e assintomaticos®2,

Ao investigarem polimorfismos da regido nao traduzida 3’UTR do gene IL12B na
susceptibilidade a infeccdo ao T. cruzi, pesquisadores encontraram que o genotipo ILI2B 3’
UTR CC esta relacionado com maior incidéncia de CCC em pacientes soropositivos®3.

O gene IL17A do cromossomo 6 foi encontrada com baixa expressao génica em
pacientes com CCC em relagdo aos pacientes com a forma indeterminada ou soronegativos,
mostrando sua importancia no controle da parasitemia e modulagdo da producdo de IFNy e
TNFa. O alelo C rs8193036 foi encontrado com alta frequéncia nos pacientes nunca infectados
e foi relacionado a protec&o contra a infecgdo e a CCC*2. Em um estudo na regio sul e sudeste
do Brasil, 0 gene IL17A G197A e IL17F T7488C foram investigados quanto a sua relacdo com
a CD e/ou a disfuncdo diastolica ventricular esquerda na CCC. Os resultados mostraram que
esses genes, possivelmente, estdo associados a maior susceptibilidade ao desenvolvimento e a
progressao da CCC, ja que o gen6tipo A/A do gene IL17A foi mais encontrado nos pacientes,
independente da gravidade*.

3.2 CITOCINAS IMUNORREGULADORAS

A citocina IL-10, ja citada como imunorreguladora e de papel importante na forma
indeterminada, apresenta uma regido promotora altamente polimorfogénica que ao ser
estudada, foi possivel correlacionar o polimorfismo do gene IL10 — 1082/A com baixos niveis

dessa citocina, considerando-o um fator predisponente & CCC na populacéo brasileira®. Na
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Colbmbia, ndo foram encontradas evidéncias de que os polimorfismos da IL-10 influenciem a
CCcC?,

Entre as citocinas imunorreguladoras, a IL-4 também teve polimorfismos investigados.
A homozigose do gene IL-4RA +148AA foi associada a alta atividade transcricional dependente
de STAT-6 que é encontrada nos pacientes com maior risco de desenvolvimento de CCC*. Na
Bolivia, o alelo -590 foi considerado um marcador de protegdo para haplétipos do gene 1L4,

apesar de uma amostra pequena®’.

3.3 OUTRAS ASSOCIACOES

Entre as quimiocinas, alguns gendtipos dos genes CXCL9 e CXCL10 parecem ter efeitos
protetores na CCC, modulando a expressao local das préprias quimiocinas e outras também. Os
pacientes com disfuncdo ventricular apresentarem menor frequéncia dos seguintes genotipos:
CXCL9 rs10336 CC e CXCL10 rs3921. Além de que apresentam mais o genotipo CCR5
rs1799988CC, sugerindo um papel na susceptibilidade®. Na Colémbia, alguns dados
mostraram associacdes fracas, mas relevantes dos alelos CCR5-2733 G e CCR5-2554 T com
um risco reduzido do desenvolvimento de CCC*.

Um outro estudo mostrou que o gendtipo CCR5 59029-A/G significantemente
aumentado no grupo de assintomaticos em relagdo a pacientes com cardiomiopatia, em especial,
0 alelo CCR5 59029-G teve maior frequéncia nos individuos assintomaticos*® corroborando
com outra pesquisa que mostrou que o genétipo CCR5 59029 G/G apresenta uma menor
expressdo de CCRS5, encontrado em 37% pacientes infectados que apresentam faléncia
cardiaca*’. A CCL2 foi classificada como um modificador genético da infeccdo na doenca de
Chagas, ja que o gendtipo CCL2 -2518 AA quadruplica o risco de desenvolver a CCC
comparados aos individuos sem esse genotipo®.

Variantes do gene BAT1 podem ser menos eficientes em fazer a down regulation da
resposta inflamatdria em pacientes com CCC, ao apresentarem menor expressao do transcrito
1 associado ao HLA-B, que tem papel anti-inflamat6rio®3.

Os dados apresentados acima mostram que a caracterizacdo genética destes
polimorfismos em uma populacdo que desenvolveu a doenca de Chagas e a sua comparacao
com um grupo de individuos saudaveis parece influenciar na protecéo e/ou susceptibilidade ao

desenvolvimento da doenca e/ou suas formas clinicas.
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4 CONCLUSAO

Os estudos apresentados nesta revisao mostram que diversos polimorfismos em genes
de citocinas parecem influenciar na susceptibilidade e/ou protecdo na DC e, provavelmente,
tém um papel chave também na determinacédo da gravidade das manifesta¢@es clinicas. Todavia,
para estabelecer marcadores genéticos especificos, ainda é necessario que mais estudos sejam
realizados, para esclarecer a relacao entre esses polimorfismos e a infec¢éo por T. cruzi, devido
as diferencas geneticas entre as populacbes estudadas e em alguns casos numero amostral

pegueno.
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