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RESUMO

A doenca de Chagas ¢ uma enfermidade infecciosa sistémica causada pelo protozoario Trypanosoma
cruzi, configurando-se como um relevante problema de saude publica no Brasil e em outros paises da
América Latina. Sua principal manifestacdo clinica cronica ¢ a cardiomiopatia chagasica, responsavel
por elevados indices de morbimortalidade e significativa reduc¢ao da qualidade de vida dos individuos
acometidos. Evidéncias cientificas indicam que a progressdo do comprometimento cardiaco esta
intimamente relacionada a resposta imunologica do hospedeiro, especialmente a inflamagao cronica
mediada por citocinas. Nesse contexto, a interleucina-17 (IL-17), citocina caracteristica da resposta
imune mediada por células Th17, tem sido amplamente investigada em razdo de seu papel na
modulacdo da resposta inflamatéria e nos mecanismos imunopatoldgicos da infeccdo pelo
Trypanosoma cruzi. Este estudo teve como objetivo analisar o papel da IL-17 na doenca de Chagas,
com énfase em suas implica¢cdes imunopatologicas no desenvolvimento da cardiomiopatia chagasica.
Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, realizada em bases de dados nacionais e
internacionais, incluindo estudos originais, revisdes ¢ documentos institucionais pertinentes ao tema.
Constata-se, que a IL-17 exerce funcdo ambigua na evolucao da cardiomiopatia chagasica, podendo
contribuir tanto para o controle da infec¢do e a preservacdo da funcdo ventricular quanto para a
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perpetuacdo da inflamagdo cronica e a progressdo da fibrose miocardica, a depender do contexto
imunologico, da faixa etaria e de fatores genéticos individuais. Portanto, a IL-17 constitui um mediador
central na heterogeneidade clinica da cardiomiopatia chagdasica, configurando-se como potencial
marcador prognostico e promissor alvo para estratégias terapéuticas imunomoduladoras.

Palavras-chave: Células Th17. Citocinas Inflamatoérias. Fibrose Miocardica. Inflama¢ao Cronica.
Resposta Imune.

ABSTRACT

Chagas disease is a systemic infectious disease caused by the protozoan Trypanosoma cruzi,
representing a significant public health problem in Brazil and other Latin American countries. Its main
chronic clinical manifestation is Chagas cardiomyopathy, responsible for high morbidity and mortality
rates and a significant reduction in the quality of life of affected individuals. Scientific evidence
indicates that the progression of cardiac involvement is closely related to the host's immune response,
especially to chronic inflammation mediated by cytokines. In this context, interleukin-17 (IL-17), a
cytokine characteristic of the Th17 cell-mediated immune response, has been extensively investigated
due to its role in modulating the inflammatory response and the immunopathological mechanisms of
Trypanosoma cruzi infection. This study aimed to analyze the role of IL-17 in Chagas disease, with
emphasis on its immunopathological implications in the development of Chagas cardiomyopathy. This
is an integrative literature review, conducted in national and international databases, including original
studies, reviews, and institutional documents relevant to the topic. It was found that IL-17 plays an
ambiguous role in the evolution of Chagas cardiomyopathy, potentially contributing both to infection
control and preservation of ventricular function, and to the perpetuation of chronic inflammation and
the progression of myocardial fibrosis, depending on the immunological context, age group, and
individual genetic factors. Therefore, IL-17 constitutes a central mediator in the clinical heterogeneity
of Chagas cardiomyopathy, representing a potential prognostic marker and a promising target for
immunomodulatory therapeutic strategies.

Keywords: Thl17 Cells. Inflammatory Cytokines. Myocardial Fibrosis. Chronic Inflammation.
Immune Response.

RESUMEN

La enfermedad de Chagas es una enfermedad infecciosa sistémica causada por el protozoo
Trypanosoma cruzi, que representa un importante problema de salud publica en Brasil y otros paises
de Latinoamérica. Su principal manifestacion clinica cronica es la miocardiopatia chagésica,
responsable de altas tasas de morbilidad y mortalidad, asi como de una reduccién significativa de la
calidad de vida de las personas afectadas. La evidencia cientifica indica que la progresion de la
afectacion cardiaca estd estrechamente relacionada con la respuesta inmunitaria del huésped,
especialmente con la inflamacién cronica mediada por citocinas. En este contexto, la interleucina-17
(IL-17), una citocina caracteristica de la respuesta inmunitaria mediada por células Th17, ha sido
ampliamente investigada debido a su papel en la modulacion de la respuesta inflamatoria y los
mecanismos inmunopatolégicos de la infeccion por Trypanosoma cruzi. Este estudio tuvo como
objetivo analizar el papel de la IL-17 en la enfermedad de Chagas, con énfasis en sus implicaciones
inmunopatologicas en el desarrollo de la miocardiopatia chagasica. Se trata de una revision
bibliografica integradora, realizada en bases de datos nacionales e internacionales, que incluye estudios
originales, revisiones y documentos institucionales relevantes para el tema. Se ha descubierto que la
IL-17 desempefia un papel ambiguo en la evolucion de la miocardiopatia chagasica, contribuyendo
potencialmente tanto al control de la infeccion y la preservacion de la funcion ventricular como a la
perpetuacion de la inflamacion cronica y la progresion de la fibrosis miocardica, dependiendo del
contexto inmunologico, el grupo de edad y los factores genéticos individuales. Por lo tanto, la IL-17

Caminhos Contemporineos da Pesquisa Multidisciplinar
O PAPEL DA INTERLEUCINA-17 NA DOENCA DE CHAGAS: IMPLICACOES IMUNOPATOLOGICAS NA
CARDIOMIOPATIA CHAGASICA



\

constituye un mediador central en la heterogeneidad clinica de la miocardiopatia chagésica,
representando un posible marcador pronostico y una diana prometedora para estrategias terapéuticas
inmunomoduladoras.

Palabras clave: Células Thl7. Citocinas Inflamatorias. Fibrosis Miocardica. Inflamacion Croénica.
Respuesta Inmunitaria.
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A doenga de Chagas ¢ uma enfermidade infecciosa sistémica causada pelo protozoario

1 INTRODUCAO

Trypanosoma cruzi, cujo principal mecanismo de transmissao ocorre por meio de insetos triatomineos
hematofagos. Apos a infeccdo inicial, o parasita estabelece uma interacdo prolongada com o
hospedeiro humano, podendo resultar em uma fase aguda geralmente assintomatica e, posteriormente,
evoluir para formas cronicas com manifestagdes clinicas tardias. No Brasil, a doenca de Chagas
permanece como um relevante problema de saide publica, com expressivo nimero de individuos
infectados e importante impacto social e econdmico, especialmente em regides historicamente
endémicas (Brasil, 2024).

De acordo com dados do Ministério da Satde, estima-se que milhdes de brasileiros convivam
com a infec¢do cronica por T. cruzi, sendo a cardiomiopatia chagasica a principal responsavel pela
morbimortalidade associada a doenca. Essa condicao representa uma das causas mais frequentes de
insuficiéncia cardiaca de origem infecciosa no pais, acarretando elevados custos ao sistema publico de
saude e reducdo significativa da qualidade de vida dos individuos acometidos (Brasil, 2023).
Informagdes epidemioldgicas disponibilizadas pela Fundagao Oswaldo Cruz reforcam que, apesar da
redu¢do da transmissdo vetorial classica, a doenca mantém relevancia devido a persisténcia de casos
cronicos e a ocorréncia de novas formas de transmissao, como a via oral (Fiocruz, 2024).

A cardiomiopatia chagasica cronica caracteriza-se por alteragdes estruturais e funcionais do
miocardio, incluindo inflamagdo persistente, fibrose progressiva, distirbios de condugdo elétrica e
comprometimento da fun¢do ventricular. Evidéncias cientificas indicam que esses danos ndo decorrem
exclusivamente da presenga do parasita nos tecidos, mas resultam, em grande parte, da resposta
imunologica do hospedeiro, especialmente quando ocorre desregulacao dos mecanismos inflamatorios
(Alba-Alvarado et al., 2024). Nesse contexto, a inflamagado cronica assume papel central na progressao
da doenca cardiaca.

Entre os principais mediadores da resposta imune envolvidos na doenca de Chagas, destacam-
se as citocinas produzidas por diferentes subpopulagdes de linfocitos T auxiliares. A interleucina-17
(IL-17), citocina caracteristica das células Th17, exerce fungdes relevantes na defesa contra patogenos
intracelulares, promovendo o recrutamento de células inflamatdrias e a amplifica¢do da resposta imune
local. Entretanto, estudos demonstram que a produgdo persistente de IL-17 pode contribuir para a
manuten¢do da inflamagdo e para o desenvolvimento de lesdes teciduais cronicas, particularmente no
miocérdio (Korn et al., 2009).

Investigacdes clinicas realizadas em populagdes de 4areas endémicas tém evidenciado
associagdes entre o perfil Th17 e a gravidade da infec¢do cronica por T. cruzi. Em pacientes com
cardiomiopatia chagésica, niveis elevados de citocinas relacionadas a resposta Th17 foram associados

a diferentes graus de comprometimento cardiaco, sugerindo a participacdo ativa da IL-17 nos
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mecanismos imunopatolégicos da doenca (Alba-Alvarado et al., 2017). Por outro lado, estudos

também indicam que a IL-17 pode exercer papel modulador da inflamacgdo, estando associada, em
determinados contextos clinicos, a preservagdo da fun¢do ventricular esquerda (Sousa et al., 2017).
Diante da elevada carga da doenga de Chagas no Brasil e da complexidade dos mecanismos
imunologicos envolvidos em sua evolugdo, torna-se fundamental aprofundar a compreensdo sobre o
papel da interleucina-17 na cardiomiopatia chagasica. Assim, este trabalho tem como intuito analisar
a atuacao da IL-17 na infec¢do cronica por Tripanossoma cruzi, discutindo suas implicag¢des
imunopatoldgicas no comprometimento cardiaco e sua relevancia como potencial alvo para estratégias

prognosticas e terapéuticas futuras.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, realizada em dezembro de 2025, com
abordagem qualitativa e carater exploratério-descritivo. Esse método possibilita a sintese de
conhecimentos cientificos oriundos de diferentes delineamentos metodologicos, favorecendo uma
compreensdo ampla sobre fendmenos complexos relacionados ao processo saude-doenca,
especialmente no que se refere aos mecanismos imunologicos envolvidos na doenca de Chagas e ao
papel da interleucina-17 nesse contexto (Whittemore; Knafl, 2005). A pergunta norteadora que
orientou todo o percurso metodoldgico foi: “Qual € o papel da interleucina-17 na imunopatogénese da
doenca de Chagas, com énfase no desenvolvimento da cardiomiopatia chagésica?”.

A busca dos estudos foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Web of Science,
Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Biblioteca Virtual em Satde (BVS), selecionadas por
sua relevancia e abrangéncia no campo das ciéncias da saude. Essas bases contemplam a totalidade
das produgdes cientificas analisadas neste estudo, incluindo artigos originais, revisoes € meta-analises
publicadas em perioddicos nacionais e internacionais. Adicionalmente, foram incluidos documentos
institucionais e normativos provenientes de fontes oficiais brasileiras, especialmente do Ministério da
Satde e da Fundagdo Oswaldo Cruz, com o objetivo de contextualizar a situagdo epidemioldgica da
doencga de Chagas no Brasil.

Foram utilizados descritores controlados (DESC/MESH) , em portugués e inglés, combinados
por meio de operadores booleanos AND e OR, de acordo com as especificidades de cada base de dados.
Sendo eles: (Interleukin-17), (IL-17), (Thi7 cells), (Chagas disease), (Trypanosoma cruzi) e
(Chagasic cardiomyopathy).

2.1 SELEGCAO E ANALISE DOS ESTUDOS
Os critérios de inclusdo abrangeram artigos cientificos publicados em perioddicos revisados por

pares, estudos originais, revisdes narrativas, revisdes sistematicas e meta-analises que abordassem a
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interleucina-17, a resposta imunoldgica mediada por células Th17 e sua relacdo com a doenca de

Chagas ou com a cardiomiopatia chagasica. Também foram incluidos documentos oficiais e
epidemioldgicos do Brasil, desde que apresentassem informacgdes pertinentes ao tema investigado.
Foram considerados estudos disponiveis na integra, nos idiomas portugués e inglés, contemplando
tanto publicagdes classicas quanto estudos contemporaneos relevantes para a compreensao do
fendomeno analisado.

Foram excluidas publicagdes duplicadas entre as bases de dados, estudos sem acesso ao texto
completo e trabalhos que ndo apresentassem relagdo direta com os aspectos imunoldgicos ou
imunopatolégicos da doenca de Chagas. Também foram excluidos estudos que abordavam
exclusivamente aspectos clinicos ou terapéuticos sem discussdo dos mecanismos imunoldgicos
envolvidos.

A analise dos dados foi conduzida conforme a proposta de analise tematica, conforme Bardin
(2016). Na fase de pré-andlise, procedeu-se: a) a organizacao do corpus, por meio da leitura flutuante
dos estudos selecionados, permitindo a familiarizacdo com o material e a identificacdo preliminar de
conteudos relacionados a interleucina-17 e a resposta Th17 na infec¢do por Trypanosoma cruzi; b) a
definicdo dos documentos que integrariam o corpus analitico, considerando a aderéncia ao objetivo do
estudo e a questdo norteadora; e c) a formulagdo de pressupostos analiticos fundamentados no
referencial tedrico da imunopatogénese da doenca de Chagas.

Na etapa de exploragdao do material, realizou-se a codificagdo dos trechos considerados
relevantes, a partir da identificagdo de unidades de registro relacionadas aos mecanismos de agao da
interleucina-17, a modulagdo da resposta inflamatdria e a sua associacdo com o comprometimento
cardiaco na infecc¢ao cronica.

Por fim, na fase de tratamento dos resultados, inferéncia e interpretagdo, os dados categorizados
foram analisados de forma critica e integrada, permitindo a interpretacdo dos achados, a identificacao
de convergéncias e divergéncias na literatura e a elaboragcdo de uma sintese interpretativa acerca do
papel da interleucina-17 na imunopatogénese da doenca de Chagas, com énfase em suas implicagdes
na cardiomiopatia chagésica, de acordo com a metodologia de analise tematica proposta por Bardin

(2016).

3 RESULTADOS

A andlise dos estudos selecionados, conforme Tabela (1), evidenciou que a interleucina-17
desempenha papel relevante na imunopatogénese da cardiomiopatia chagésica. Observou-se que a IL-
17 contribui para a regulacdo da resposta inflamatoria e para a modulagdo da fibrose miocéardica. A
presenca persistente da citocina foi associada tanto a amplificagdo da inflamagdo quanto a preservagao
de parametros de fun¢do ventricular em contextos especificos.
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Tabela (1) — Estudos internacionais sobre a interleucina-17 na doenca de Chagas e cardiomiopatia chagasica

Autor(es) Ano Tipo de Estudo Objetivo Achados Link
Principais
Alba-Alvarado et 2024 Reviséo Avaliar funces IL-17 atua na Link
al. das citocinas na regulacéo da
imunopatogénese inflamagé&o
cardiaca da cardiaca e
doenca de Chagas | contribui para a
progressao da
cardiomiopatia
Alba-Alvarado et 2017 Observacional Associar citocinas | Niveis elevados Link
al. Th17 a gravidade de IL-17
da infeccdo correlacionam-se
cronica em com
criancas comprometimento
cardiaco
moderado a grave
Koh et al. 2023 Revisdo narrativa | Analisar redes de IL-17 integrada Link
citocinas como em redes
alvo terapéutico inflamatorias;
potencial alvo
para modulagédo
terapéutica
Sousa et al. 2017 Observacional Avaliar IL-17 e IL-17 elevada Link
funcéo ventricular correlaciona-se
esquerda com melhor
funcéo ventricular
em alguns
pacientes
Strauss et al. 2020 Meta-anélise Examinar Polimorfismos Link
polimorfismos associados a
IL17A em susceptibilidade a
populaces latino- | doenca de Chagas
americanas
Duarte et al. 2025 Experimental Avaliar papel das Células Th17 Link
células Th17 na criticas para
resisténcia a resisténciaao T.
infeccéo cruzi; regulam
resposta imune
adaptativa
Fonte: Elaborado pelos autores, (2025).
4 DISCUSSAO

A anélise dos estudos evidenciou que a interleucina-17 (IL-17) desempenha um papel central
na imunopatogénese da cardiomiopatia chagasica, influenciando tanto a regulacdo da inflamagao
quanto a preservagdo da fun¢do miocardica. A IL-17 atua no recrutamento de células inflamatorias e
na amplificagdo da resposta imune, contribuindo para o controle da carga parasitidria e para a
modulagao da fibrose cardiaca (Alba-Alvarado et al., 2024).

Convergéncias entre os estudos apontam que niveis elevados de IL-17 estdo associados a
ativagdo coordenada de células Th17 e a indugdo de citocinas pro-inflamatorias e profibréticas, como
a IL-6, o que contribui para a defesa do hospedeiro e controle da parasitemia em adultos (Sousa ef al.,
2017). Dessa forma, a IL-17 atua de maneira integrada com outros mediadores, promovendo equilibrio
entre inflamag¢do necessaria e protecao tecidual (Koh ez al., 2023). Por outro lado, estudos em pacientes
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pediatricos demonstram que niveis elevados de IL-17 associados a citocinas Th1 estdo correlacionados

com manifestacdes cardiacas mais graves, incluindo maior comprometimento da fungdo ventricular,
sugerindo um efeito patogénico da citocina nesse contexto (Alba-Alvarado et al., 2017). Essa
variabilidade sugere que fatores individuais, como idade, perfil imune e polimorfismos genéticos em
IL17A, modulam a intensidade e os efeitos da resposta Th17 (Strauss et al., 2020).

Os estudos também revelam que a IL-17 ndo atua isoladamente. A associagdo da resposta Th17
com citocinas como IL-6 e coexisténcia de outras citocinas (como IL-2 e IL-13) na rede inflamatoria
contribui tanto para a resisténcia a infec¢do quanto para o controle do dano cardiaco, dependendo do
contexto imunologico e da idade do paciente (Duarte et al., 2025; Alba-Alvarado et al., 2024). Em
adultos, a IL-17 apresenta efeito protetor, regulando a inflamagdo e prevenindo a progressdo para
formas graves de cardiomiopatia chagasica (Sousa et al., 2017).

A sintese das evidéncias indica que o papel da IL-17 é condicionado por um delicado equilibrio
entre prote¢do imunoldgica e potencial dano tecidual. A avaliacdo integrada de perfis citocinémicos,
polimorfismos genéticos, idade e pardmetros ecocardiograficos € essencial para compreender a
heterogeneidade clinica observada na doenga de Chagas. Assim, a I[L-17 emerge como um elo entre
imunidade, fibrose e evolugdo cardiaca, representando um potencial alvo terapéutico e marcador

prognostico na cardiomiopatia chagésica (Alba-Alvarado et al., 2024).

5 CONCLUSAO

Este estudo teve como objetivo analisar o papel da interleucina-17 (IL-17) na imunopatogénese
da doenga de Chagas, com énfase na cardiomiopatia chagasica, permitindo compreender sua relevancia
tanto na regulagdo da resposta inflamatoria quanto na modulacdo do dano tecidual cardiaco. A anélise
dos estudos evidenciou que a IL-17 atua de maneira dual: em niveis controlados, contribui para a
defesa do hospedeiro e preservacdo da funcdo ventricular, enquanto sua produgdo persistente ou
desregulada pode favorecer fibrose miocéardica e comprometimento cardiaco progressivo, destacando
a complexidade da resposta Th17 na evolu¢ao da doenga.

Apesar do avango no conhecimento sobre a atuagdo da IL-17, lacunas significativas
permanecem. Poucos estudos exploram de forma detalhada os mecanismos moleculares que
determinam o efeito protetor ou deletério da citocina, especialmente em diferentes perfis genéticos e
epidemiologicos de pacientes. Além disso, ha escassez de pesquisas que integrem analises
imunologicas com dados clinicos longitudinais, dificultando a defini¢do de marcadores prognosticos
confiaveis e a aplicacdo terapéutica direcionada.

A compreensdao do papel da IL-17 tem implicagcdes importantes para a pratica clinica e

pesquisa. Os achados refor¢am a necessidade de desenvolver estratégias que modulam a resposta Th17
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de forma seletiva, podendo contribuir para a prevencao da progressao da cardiomiopatia chagasica e

subsidiar o desenvolvimento de terapias imunomoduladoras.

Sugere-se que pesquisas futuras explorem: a) a interacdo entre polimorfismos genéticos e a
producao de IL-17 em diferentes fases da doenca; b) o efeito da citocina em subtipos celulares
especificos do miocardio; c) ensaios clinicos para avaliar intervengdes terapéuticas que ajustem a
resposta Th17 sem comprometer a imunidade contra o Trypanosoma cruzi. Estudos longitudinais e
multicéntricos poderdo ampliar a compreensdo da heterogeneidade clinica da doenca e consolidar a

IL-17 como marcador prognostico e alvo terapéutico seguro e eficaz
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