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Resumo 

 

 

Associação entre os Sistemas Histo-sanguíneos ABO, Secretor e Lewis e 
as Formas Clínicas da Doença de Chagas 

 

 
 Introdução: A doença de Chagas é causada pelo protozoário Trypanosoma 

cruzi, o qual é transmitido ao homem, comumente, pelas fezes de um hemíptero 

conhecido popularmente como barbeiro. A infecção natural ocorre 

principalmente na infância e após um período aproximado de duas décadas, 

parte dos indivíduos infectados desenvolvem manifestações clínicas como a 

Cardiopatia Chagásica Crônica e a doença do trato gastrointestinal 

(Megaesôfago e/ou Megacólon). A expressão dos antígenos dos sistemas histo-

sanguíneos ABO, Secretor e Lewis, controlada pelos genes ABO (9q34.1), FUT2 

(19q13.3) e FUT3 (19p13.3), difere entre os órgãos acometidos por esta doença 

e pode influenciar suas manifestações clínicas. Objetivo: Avaliar se os 

antígenos dos sistemas histo-sanguíneos ABO, Secretor e Lewis estão 

associados às diferentes formas clínicas da Doença de Chagas. Materiais e 

Métodos: Após a entrevista e obtenção do termo de consentimento livre e 

esclarecido, amostras de sangue periférico e soro de 827 indivíduos foram 

analisadas. Os pacientes com a forma crônica da Doença de Chagas foram 

divididos em três subgrupos de acordo com a forma clínica, (megacólon=66, 

megaesôfago=119 e cardiomiopatia=154). O grupo controle constitui-se de  488 

doadores de sangue devidamente aptos à doação. As fenotipagens ABO e Lewis 

foram realizadas por métodos de hemaglutinação em tubos e colunas de gel, 



xv 
 

 

respectivamente. A pesquisa de anticorpos da classe IgG anti-T. cruzi foi 

realizada pelo teste de ELISA. Os genótipos FUT2 e FUT3 foram identificados 

por PCR-RFLP. Resultados: A média de idade dos pacientes chagásicos foi de 

64,8±11,2 e dos doadores de sangue 34,3±11,0 (p<0.0001). As diferenças entre 

as porcentagens do sexo dos pacientes e doadores foram estatisticamente 

significantes (p< 0.0001). As frequências dos fenótipos ABO, Secretor e Lewis 

distribuídos nas três formas da doença comparados entre si e com os doadores, 

não revelaram diferenças estatisticamente significantes. A comparação entre os 

fenótipos ABO e Secretor combinados, de acordo com as três formas da Doença 

de Chagas, mostrou diferenças estatisticamente significantes para a forma 

megaesôfago (p=0,015). A comparação entre as frequências dos perfis 

antigênicos de pacientes e doadores, revelaram diferença estatisticamente 

significante para o perfil de antígenos BLeb (p=0,032). Conclusões: Os 

resultados sugerem que a expressão do antígeno carboidrato B, o qual 

caracteriza os grupos sanguíneos B e AB, cuja síntese está sob o controle dos 

genes funcionais FUT2 (Secretor), atua como um fator de risco para a forma 

megaesôfago da Doença de Chagas. 

 

Palavras-chave: Sistemas histo-sanguíneos ABO, Secretor e Lewis, Doença de 

Chagas, Trypanosoma cruzi. 
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Abstract 

 

 

Association between Histo-blood systems ABO, Secretor and Lewis and 
Clinical Forms of Chagas Disease 

 

 
Introduction: Chagas disease is caused by the protozoan Trypanosoma cruzi, 

which is transmitted to humans commonly in the feces of a hemipterous 

popularly known as barber. The natural infection occurs mainly in childhood. 

After a period of approximately two decades infected individuals develop clinical 

manifestations such as Chagas heart disease and Chagas gastrointestinal 

disease (Megaesophagus and/or Megacolon). The expression of the antigens 

belonging to histo-blood systems ABO, Secretor and Lewis, controlled by the 

genes ABO (9q34.1), FUT2 (19q13.3) and FUT3 (19p13.3) differs between the 

organs affected by Chagas disease. It is possible that the differential tissue 

expression of ABO, Secretor and Lewis histo-blood groups influences the 

clinical manifestations of Chagas disease. Aim: The aim if this study was to 

verify if the antigens of the histo-blood systems ABO, Secretor and Lewis are 

associated with different clinical forms of Chagas disease. Materials and 

methods: After obtaining the informed consent peripheral blood and serum 

samples from 827 individuals were collected. Patients were divided into three 

subgroups according to their clinical state (megacólon [n=66], megaesophagus 

[n=119] and cardiomyopathy [n=154]). The control group consisted of 488 blood 

donors properly fit for the donation. The Lewis and ABO phenotyping were 

performed by hemagglutination test tube and gel columns agglutination, 
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respectively. The IgG anti-T. cruzi antibodies were identified by ELISA. FUT2 

and FUT3 genotyping were carried out by PCR-RFLP. Results: The mean age 

of patients with Chagas disease was 64.8±11.2 and blood donors 34.3±11.0 

(p<0.0001). The differences between the percentages of the sex of the patients 

and donors were statistically significant (p <0.0001). The frequencies of ABO, 

Secretor and Lewis distributed in the three forms of the disease compared with 

each other and with donors, did not give differences statistically significant. The 

comparison between the ABO and Secretor combined, according to the three 

forms of Chagas disease, showed statistically significant differences for 

megaesophagus form (p=0.015). The frequencies of ABO, Secretor and Lewis 

antigen profiles between patients and donors showed differences statistically 

significant in favor of BLeb antigen (p=0.032). Conclusion: The results suggest 

that the high expression of antigen B, which characterizes the B and AB blood 

groups under the control of functional FUT2 (Secretor) gene acts as a risk factor 

for megaesophagus form of the Chagas disease. 

 

Keywords: Histo-blood systems ABO, Secretor and Lewis, Chagas disease, 

Trypanosoma cruzi. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1 Doença de Chagas 

 

Descoberta pelo médico e pesquisador Carlos Justiniano Ribeiro Chagas 

e considerada uma das principais doenças tropicais negligenciadas, a Doença 

de Chagas ou Tripanossomíase Americana, é causada pelo protozoário 

flagelado Trypanosoma cruzi.(1,2) Em áreas endêmicas da América Latina, a 

prevalência é de, aproximadamente, 1,4%, levando a óbito cerca de 14.000 

pessoas a cada ano.(3) A estimativa de indivíduos infectados é em torno de 12 

a 14 milhões, com 75 a 90 milhões em risco de adquirir a doença.(4)  

Encontrada em múmias no norte do Chile e sul do Peru datando cerca 

de 9.000 anos, a presença do T. cruzi persiste por milhares de anos na 

natureza.(5) Com o início da domesticação de animais, desmatamento de 

florestas, atividades agrícolas e construção de vias de comunicação, o parasito 

foi gradualmente introduzido ao ciclo doméstico, tornando-se assim uma 

zoonose.(6) 

A doença de Chagas está relacionada, principalmente, às áreas rurais e 

pobres da América Central e Sul, onde ocorre a transmissão natural pelo inseto 

triatomíneo,(7) sendo vinte e dois países considerados endêmicos.(8) 

Anteriormente, a existência da doença estava confinada apenas às áreas 

endêmicas, mas nas ultimas décadas, em consequência ao intenso fluxo 

migratório de indivíduos latino-americanos para países como os Estados 

Unidos, Austrália, Japão, Itália, Suíça, Espanha, Reino Unido e Alemanha, a 
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internacionalização da doença de Chagas se transformou em um problema de 

saúde global.(9) 

 

1.2 Trypanosoma cruzi 

 

O T. cruzi é um protozoário flagelado pertencente à ordem 

Kinetoplastida e família Trypanosomatidae.(10) É capaz de infectar vários tipos 

de células, tais como macrófagos, fibroblastos, células do miocárdio, gliais e 

reticuloendoteliais(11) e destaca-se por possuir uma organela bastante singular, 

o cinetoplasto, que é constituído de abundante DNA de tipo especial, o kDNA. 

Possui também um único núcleo e um flagelo que se origina do corpúsculo 

basal, juntamente ao cinetoplasto. Pode apresentar variações estruturais, 

fisiológicas, ecológicas, patogênicas e de infectividade.(12,13) 

O ciclo de vida do T. cruzi é complexo, envolvendo diferentes estágios 

de desenvolvimento nos hospedeiros vertebrado e invertebrado. 

Tripomastigotas sanguíneos e amastigotas intracelulares são encontrados no 

hospedeiro vertebrado, à medida que, tripomastigotas metacíclicos infectantes 

e epimastigotas são encontrados no vetor.(14) A figura 1, ilustra o ciclo de vida 

deste protozoário. 
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Figura 1. Ciclo de vida do T. cruzi em seus diferentes estágios de 

desenvolvimento no hospedeiro invertebrado (triatomíneo) e no hospedeiro 

vertebrado (mamíferos). Adaptado de Macedo et al.(15) 

 

Os primeiros estudos bioquímicos analisando as diferentes cepas do T. 

cruzi permitiram classificá-las em três tipos de zimodemas, sendo dois tipos (Z1 

e Z3) associados com o ciclo de transmissão selvagem e Z2 com o ciclo de 

transmissão doméstica.(13) O ciclo silvestre resulta da interação dos vetores e 

reservatórios silvestres com o parasito em distintos ecótopos naturais. O ciclo 

doméstico sucede da relação humana com o vetor, envolvendo a colonização 

de ecótopos modificados pela ação humana.(16) Devido a isto, ao decorrer dos 
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anos, muitas espécies que eram vetores secundários, tais como Triatoma 

sordida e Rhodnius neglectus,  passaram a ter um importante papel na 

dispersão do parasito.(17) 

Mais de cem espécies de mamíferos são consideradas reservatórios 

naturais do T. cruzi. A transmissão ocorre por insetos hematófagos da ordem 

Hemíptera, pertencente à família Reduviidae e subfamília Triatominae.(5) Esta 

subfamília, atualmente, é composta por mais de 145 espécies, sendo que 

Triatoma infestans, Triatoma dimidiata, Triatoma brasiliensis, Rhodnius prolixus 

e Panstrongylus megistus são as principais espécies vetores na transmissão ao 

homem.(14,17) 

A forma clássica e natural de transmissão do T. cruzi em humanos e 

outros mamíferos, ocorre pelas fezes contaminadas depositadas no local da 

lesão da pele, durante o repasto sanguíneo do triatomíneo.(18)  A infecção 

também pode ser transmitida por meio de transfusão sanguínea, considerada a 

segunda via de importância epidemiológica(19) e congênita ou vertical, que 

atualmente afeta entre 1 a 10% dos bebês nascidos vivos de mães 

chagásicas.(20) 

Existem ainda outros mecanismos de transmissões menos incidentes, 

tais como transplantes de órgãos, acidentes laboratoriais e pela via oral, por 

meio da ingestão de alimentos ou líquidos contendo as fezes contaminadas do 

inseto.(21,22) Estudos recentes demonstraram que surtos de contaminação oral 

no Brasil e Venezuela vêm ocorrendo pela ingestão de açaí e caldo de cana-

de-açúcar.(23) Esta via de transmissão assume um importante papel, em 
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relação com a interrupção vetorial obtida em alguns países da América do Sul 

como Brasil e o Chile.(24) 

 

 

1.3 Manifestações clínicas 

 

De acordo com suas manifestações clínicas, a doença de Chagas pode 

ser dividida em três fases distintas: aguda, crônica indeterminada e 

determinada.(25) 

A fase aguda é caracterizada por intensa parasitemia na corrente 

sanguínea e excessiva ativação do sistema imune,(26,27) podendo ser 

sintomática ou assintomática. Quando sintomática, as manifestações surgem 

após a infecção pelo parasito, apresentando mal-estar, febre, linfadenopatia, 

esplenomegalia leve e o envolvimento cardíaco que está relacionado, 

principalmente, a primeira infância. O edema unilateral bi-palpebral ou sinal de 

Romaña e o chagoma de inoculação, ocorre conforme a entrada do parasito no 

organismo hospedeiro.(25) No entanto, a maioria dos indivíduos infectados não 

apresentam sintomas nesta fase, devido à ausência e escassez das 

manifestações clínicas.(28) 

Após 4-10 semanas, inicia-se a fase crônica indeterminada 

caracterizada pela positividade sorológica para a doença de Chagas, ausência 

de manifestações clínicas e estudos radiológicos ou eletrocardiográficos 

aparentemente normais.(29) Cerca de 60-70% dos indivíduos infectados 

permanecem nesta fase ao longo da vida,(14) sendo de particular interesse 
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médico-social e trabalhista, devido ao fato de indivíduos chagásicos 

assintomáticos e, em plena faixa etária produtiva da vida, serem excluídos do 

mercado de trabalho.(30,31) 

A fase crônica determinada da doença de Chagas está presente em 

torno de 30-40% dos indivíduos infectados. Ela ocorre normalmente cerca de 

10-30 anos após a infecção e está associada a alterações digestivas 

(megacólon e megaesôfago), cardíacas (cardiopatia chagásica crônica) e 

cardiodigestivas.(14) 

As manifestações clínicas da Cardiopatia Chagásica Crônica são 

arritmias,(32) insuficiência cardíaca crônica,(33) morte súbita cardíaca(34) e 

fenômenos tromboembólicos.(35) Do ponto de vista eletrocardiográfico, o 

bloqueio de ramo direito é a alteração mais comum.(36,37) 

A forma digestiva tem como principais características a dilatação 

intestinal e hipertrofia muscular com formação de megavísceras, sendo o 

megacólon e o megaesôfago as mais observadas. O megacólon se manifesta 

comumente como constipação intestinal e o megaesôfago como disfagia 

digestiva.(38,4) 

A forma clínica nervosa da doença é observada com menos frequência e 

se caracteriza por alterações no sistema nervoso, como de coordenação, 

motricidade e psiquismo.(25) 

A reativação da doença em indivíduos chagásicos pode ocorrer em 

qualquer época da vida e se manifesta como uma condição febril, 

acompanhado de miocardites e meningoencefalites, e está principalmente 
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relacionada a estado de imunodeficiência que pode ser ocasionado por 

transplantes de órgãos, malignidades hematológicas e corticoterapia.(39) 

Atualmente, vem sendo observada a reativação da doença em pacientes 

portadores do Vírus da Imunodeficiência Humana (HIV) que desenvolvem a 

Síndrome da Imunodeficiência Adquirida (AIDS).(40-42) 

 

 

1.4 Diagnóstico laboratorial  

 

O diagnóstico laboratorial, durante a fase aguda da doença de Chagas, 

é baseado na detecção do T. cruzi por meio de métodos parasitológicos 

diretos. As técnicas parasitológicas mais empregadas no diagnóstico nesta 

fase da doença são o exame de sangue a fresco, a gota espessa, o esfregaço 

sanguíneo e o teste de Strout ou QBC (Quantitative Buffy Coat).(43,44) 

 A forma crônica da doença de Chagas é caracterizada pela baixa 

parasitemia no sangue periférico e pelo aparecimento dos anticorpos da classe 

IgG.(45-47) Devido a isto, o diagnóstico laboratorial deve ser realizado, 

preferencialmente, por métodos imunológicos, os quais detectam anticorpos 

anti-T. cruzi da classe IgG que se ligam especificamente aos antígenos do 

parasito.(42) As técnicas de hemaglutinação indireta (HAI), imunofluorescência 

indireta (IFI) ou ensaio imunoenzimático (ELISA - Enzyme linked 

immunosorbent assay), constituem os testes convencionais no diagnóstico da 

doença de Chagas na fase crônica.(48,49) 
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 O diagnóstico molecular vem sendo padronizado, atualmente, por meio 

da reação em cadeia da polimerase (PCR). Este teste se dá pela amplificação 

de sequências dos nucleotídeos específicos do DNA do T. cruzi(42) e tem 

apresentado resultados promissores, permitindo-o que seja utilizado como 

teste confirmatório em casos inconclusivos do diagnóstico sorológico da 

doença.(50) 

 

 

1.5 Aspectos imunológicos  

 

A evolução clínica da doença de Chagas é decorrente de uma complexa 

interação parasito-hospedeiro, que pode ser sustentada por meio de duas 

principais hipóteses. Uma postula que a principal causa da doença seja a 

persistência parasitária no organismo hospedeiro e a outra defende a resposta 

autoimune severa como responsável pelo dano tecidual encontrado nos órgãos 

afetados dos indivíduos chagásicos.(51,52) 

O envolvimento da imunidade mediada por células é de suma 

importância em todas as formas clínicas da doença.(53) As manifestações que 

ocorrem nas formas cardíacas e digestivas estão associadas à reação 

inflamatória nos órgãos acometidos.(54) Acredita-se que elevados níveis de 

TNF-α e IFN-γ podem ocasionar a evolução da doença e à gravidade da 

cardiopatia.(55-57) A forma indeterminada da doença de Chagas pode ser 

caracterizada por uma condição de equilíbrio entre o parasito e o hospedeiro, 
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onde a resposta imune é de caráter particularmente anti-inflamatório nos 

indivíduos que desenvolvem esta forma.(58) 

Até o momento, não está esclarecido se a destruição das células do 

hospedeiro pela autoimunidade é iniciada por antígenos do parasito, do 

organismo hospedeiro ou de ambas as partes. O T. cruzi é capaz de produzir 

moléculas que mimetizam às das células hospedeiras, inibindo assim, o 

reconhecimento do sistema imunológico e fortalecendo a teoria da 

autoimunidade.(59) 

Há um consenso de que, o sistema imune do hospedeiro desempenha 

um papel determinante no desenvolvimento da doença, independentemente 

dos antígenos que desencadeiam a resposta imune e embora as teorias que 

buscam esclarecer os mecanismos da infecção chagásica sejam controversas, 

ambas precisam ser consideradas quando se propõe compreender o 

estabelecimento e acometimento da doença.(58) 

 

 

1.6 Sistemas histo-sanguíneos ABO, Secretor e Lewis e a Doença de 

Chagas 

 

Os glicoconjugados ABH-Lewis são constituídos de oligossacarídeos 

ligados a proteínas e lipídeos expressos abundantemente em diferentes tecidos 

humanos. A expressão dos antígenos destes sistemas depende das interações 

epistáticas que ocorrem sob a ação das enzimas glicosiltransferases FUTI, 

FUTII, FUTIII, GTA e GTB codificadas pelos genes FUT1, FUT2, FUT3 e ABO 

respectivamente, e resulta na inserção de monossacarídeos a oligossacarídeos 



10 
 

 

precursores (Galβ1→3/4NAcGluβ1→3-R).(60) Deste modo, as enzimas 

codificadas por estes genes diversificam a estrutura original dos 

oligossacarídios precursores, gerando perfis teciduais de antígenos 

carboidratos, os quais variam de acordo com os alelos funcionais dos genes 

herdados.(61) 

 

Quadro 1. Genes, Alelos, Enzimas, Oligossacarídeos e Antígenos dos 

sistemas histo-sanguíneos ABO, Secretor e Lewis. 

Genes Alelos* Enzimas OPs Antígenos 

H (FUT1) H FUTI Tipo 2 H Tipo 2 

h Inativa - - 

SE (FUT2) Se FUTII Tipo 1 H Tipo 1 

se Inativa - - 

LE (FUT3) Le FUTIII Tipo 1 Le
a
; Le

b
;ALe

b
; BLe

b
 

le Inativa - - 

ABO A GTA H Tipo 2 A 

B GTB H Tipo 2 B 

O Inativa H Tipo 2 H 

*Alelos representados na genética clássica; OP: Oligossacarídeo precursor; FUTI: α-2-L-

fucosiltransferase; FUTII: α-2-L-fucosiltransferase; FUTIII: α-3/4-L-fucosiltransferase; GTA: α-1,3-N-

acetil-galactosaminiltransferase; GTB: α-1,3-N-galactosiltransferase. 

 

 

Os indivíduos que herdam os alelos funcionais do gene FUT1, localizado 

no braço longo do cromossomo 19 (19q13.3), expressam a enzima α-2-L-

fucosiltransferase (FUTI) que atua sobre o oligossacarídeo precursor tipo 2 

para convertê-lo em antígeno eritrocitário H tipo 2.(62) A biossíntese prossegue 

pela adição de uma molécula de α-N-Acetilgalactosamina para formar o 

antígeno A tipo 2, ou pela adição de uma molécula de D-Galactose para formar 
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o antígeno B tipo 2. Estas etapas ocorrem sob ação das glicosiltransferases α-

1,3-N-Acetil-galactosaminiltransferase (GTA) ou α-1,3-N-Galactosiltransferase 

(GTB) que são codificadas pelos alelos A e B, respectivamente, do gene ABO 

(9q34.1).(63,64) 

O gene FUT2 (19q13.3) codifica a enzima α-2-L-fucosiltransferase 

(FUTII) que adiciona uma molécula de fucose à galactose terminal do 

oligossacarídeo precursor tipo 1, produzindo o antígeno H tipo 1. Da mesma 

forma que ocorre com o antígeno H tipo 2, o H tipo 1 é convertido nos 

antígenos A ou B, sob controle dos alelos funcionais do gene ABO.(62,65) 

As interações epistáticas entre os genes FUT1 e ABO irão determinar os 

fenótipos eritrocitários ABO, enquanto que as interações do gene FUT2 com o 

ABO, o  estado secretor dos antígenos ABH nos fluidos corporais.(65-67)  

A perda funcional dos alelos do gene FUT1 leva ao fenótipo Bombain, 

onde há a ausência de antígenos ABH nos eritrócitos, enquanto que a perda 

funcional do gene FUT2 leva à expressão do fenótipo não secretor, 

caracterizado pela ausência dos antígenos ABH na saliva e em vários tipos de 

células epiteliais.(68,69) 

A expressão dos antígenos do sistema Lewis depende da interação 

epistática que ocorre entre as enzimas produzidas pelos genes FUT2 e FUT3. 

O gene FUT3 (19p13.3)  codifica a enzima α-3/4-L-fucosiltransferase (FUTIII) 

que fucosila  o oligossacarídeo precursor  tipo 1, produzindo assim o antígeno 

Lea. Quando esta mesma enzima utiliza como substrato o antígeno H tipo 1, 

produzido a partir da enzima FUTII, há a formação do antígeno Leb . A enzima 

FUTIII pode ainda converter os antígenos A e B tipo 1 em ALeb e BLeb.(59, 61) A 
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biossíntese dos antígenos ABH, Secretor e Lewis estão demonstradas na 

figura 2. 

 

 

                               

Figura 2. Representação esquemática da biossíntese dos antígenos ABH, 

Secretor e Lewis. FUTI: α-2-L-fucosiltransferase; FUTII: α-2-L-

fucosiltransferase; FUTIII: α-3/4-L-fucosiltransferase; GTA: α-1,3-N-acetil-

galactosaminiltransferase; GTB: α-1,3-N-galactosiltransferase. 

 

Os indivíduos que expressam apenas a enzima FUTIII sintetizam o 

antígeno Lea no trato gastrintestinal e são classificados como secretores 

negativos e fenótipo eritrocitário Le(a+b-). Aqueles que expressam ambas 

fucosiltransferases (FUTII e FUTIII) sintetizam os antígenos Lea e Leb no trato 

gastrintestinal, sendo classificados como secretores positivos, apresentando o 

fenótipo eritrocitário Le(a-b+). Por conseguinte, os indivíduos que não possuem 
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a FUTIII funcional expressam o fenótipo eritrocitário Le(a-b-), os quais poderão 

ser secretores positivos ou negativos, na dependência da presença ou 

ausência da FUTII, respectivamente.(60) 

A enzima FUTII é mais ativa sob o oligossacarídeo precursor do tipo 1 

em relação à FUTIII. Desta maneira, nos indivíduos que possuem a expressão 

simultânea das duas fucosiltransferases, há maior produção do antígeno H tipo 

1 que, posteriormente, é fucosilado pela FUTIII, convertendo-o em antígeno 

Leb. Isto significa que, apesar de ocorrer a síntese de ambos os antígenos, a 

produção do antígeno Leb é maior do que o Lea, devido a enzima FUTII ser 

mais competitiva, levando ao fenótipo eritrocitário Le(a-b+).(70) 

Em caucasianos, a mutação mais frequente do gene FUT2 se dá pela 

substituição G428A. Esta alteração inativa a expressão da enzima FUTII e, 

assim sendo, seus portadores são incapazes de sintetizar o antígeno H tipo 1. 

Por conseguinte, não podem expressar o antígeno Leb mesmo na presença da 

forma funcional da FUTIII.(60) 

As mutações no gene FUT3 levam à expressão da enzima FUTIII não 

funcional, o que caracteriza o fenótipo Le(a-b-). Várias mutações em ponto são 

responsáveis pela expressão deste fenótipo, dentre as mais frequentes em 

caucasianos, estão às mutações T202C e C314T.(71) 

Há estudos relatando que os fenótipos do sistema Lewis, podem ser 

alterados em casos de doença e outras condições.(72,73) Isto pode ser devido ao 

fato de que, estes antígenos são expressos primariamente no fígado, pâncreas, 

rins e no trato gastrointestinal, sendo transferidos para o plasma e 

posteriormente, adsorvidos aos eritrócitos.(74) Em consequência a estes fatores, 
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há um consenso de que este sistema de grupo sanguíneo seja determinado por 

métodos sorológicos e moleculares, simultaneamente, uma vez que foram 

observados resultados discrepantes entre os genótipos e o fenótipo eritrocitário 

Le(a-b-).(67)  

Alguns estudos despertaram a atenção para um possível envolvimento 

dos sistemas histo-sanguíneos ABO, Secretor e Lewis na doença de Chagas. 

Uma investigação experimental demonstrou que a infecção de células musculo-

esqueléticas de embrião bovino pelas formas tripomastigotas do T. cruzi, pode 

ser inibida por diferentes monossacarídeos,(75) os quais estão presentes na 

estrutura oligossacarídica dos antígenos dos sistemas histo-sanguíneos ABO, 

Secretor e Lewis expressos no tecido cardíaco e ao longo do trato 

gastrintestinal,(60) locais acometidos pela doença de Chagas.(1) 

Dois estudos independentes, realizados com casuísticas obtidas no 

Estado de Minas Gerais, que procuraram por associação entre o sistema histo-

sanguíneo ABO e a doença de Chagas, foram publicados no Brasil em 1987 e 

em 1990. Em um deles, os autores analisaram apenas os fenótipos 

eritrocitários do sistema ABO em pacientes chagásicos crônicos e pacientes 

assintomáticos, bem como em controles saudáveis.(76) O outro estudo avaliou 

diferentes polimorfismos, dentre eles o do sistema ABO, entre indivíduos 

infectados pelo T. cruzi em relação àqueles com as diferentes manifestações 

clínicas da doença de Chagas.(77) 

Nos dois estudos(76,77) todos os pacientes com as formas “mega” da 

doença (cardiomegalia, megaesôfago e megacólon) foram agregados em um 

único grupo. Tendo em consideração que, os órgãos acometidos por estas 
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formas “mega” são de origens embrionárias distintas (coração: mesodérmico; 

esôfago e cólon: endodérmicos) e que o controle genético da expressão dos 

antígenos do sistema histo-sanguíneo ABO também difere entre estes 

órgãos,(62) estas características devem ser consideradas em estudos que 

buscam associação destes sistemas com doenças infecto-parasitárias como a 

doença de Chagas.(67) A origem embrionária de um tecido determinará em 

última instância, que gene (FUT1 ou FUT2) irá controlar a expressão dos 

antígenos do sistema histo-sanguíneo ABO bem como se o gene FUT3 irá ou 

não contribuir para a diversificação dos antígenos teciduais.(62) 

À vista disso, a expressão dos antígenos do sistema histo-sanguíneo 

ABO nos eritrócitos e no tecido cardíaco (ambos de origem mesodérmica) 

ocorre sob controle de dois genes (FUT1 e ABO) e é diferente daquela que 

ocorre no esôfago e no cólon (ambos de origem endodérmica), cuja expressão 

é controlada pela ação de três genes (FUT2, ABO e FUT3).(60,62) 

Ainda nos anos 80 foi relatado que epítopos da laminina murina 

reconhencidos pelo soro de pacientes chagásicos estão presentes em 

oligossacarídeos contendo terminações Galα1→3Gal.(78) Neste mesmo período 

foi demonstrado que anticorpos naturais anti-Gal reagem de forma cruzada 

com componentes do antígeno B do sistema histo-sanguíneo ABO.(79)  Os 

níveis de anticorpos anti-laminina murina presentes no soro de pacientes 

chagásicos mostraram-se mais elevados naqueles dos grupos A e O em 

comparação àqueles dos grupos B e AB.(80) Estes dados reforçam a proposição 

de Teixeira e colaboradores (1987) de que existem potenciais associações 
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entre o sistema histo-sanguíneo ABO e a doença de Chagas.(76) Estas relações 

foram investigadas no presente estudo. 

                 

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                     

1.7 Objetivo geral 

 

O objetivo geral deste estudo foi testar a hipótese de que os antígenos 

dos sistemas histo-sanguíneos ABO, Secretor e Lewis estão associados às 

diferentes formas clínicas da doença de Chagas. 

 

1.7.1 Objetivos específicos 

 

 Compor dois grupos de indivíduos assim constituídos: Grupo 1 (G1) – 

pacientes portadores das diferentes formas clínicas da doença de 

Chagas (subdivididos em subgrupos de acordo com as formas cardíaca, 

megaesôfago e megacólon); Grupo 2 (G2) – doadores de sangue com 

sorologia não reagente para doença de Chagas. 

 Verificar a presença de anticorpos anti-T. cruzi no soro dos pacientes e 

doadores de sangue, como indicadores de infecção; 

 Identificar os fenótipos ABO, Secretor (Secretor, não Secretor) e Lewis 

[Le(a+b-), Le(a-b+), Le(a-b-)] nos dois grupos; 

 Determinar os genótipos Secretor (FUT2) e Lewis (FUT3) de todos os 

pacientes e doadores fenotipados como Le(a-b-); 
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 Verificar se um ou mais antígenos dos sistemas histo-sanguíneos ABO, 

Secretor e Lewis (inferidos a partir dos fenótipos e genótipos) estavam 

associados às formas clinicas da doença de Chagas. 
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Casuística e Métodos
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2. CASUÍSTICA E MÉTODOS 

 

 

2.1 Aspectos éticos do estudo 

 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Faculdade de Medicina de São José do Rio Preto - FAMERP (Parecer 

009/2011) e pela Comissão Nacional de Ética em Pesquisa – CONEP (Parecer 

623/2011). Cada participante assinou o termo de consentimento livre e 

esclarecido após receber explicações sobre os objetivos do estudo e os 

procedimentos a serem utilizados na pesquisa. 

 

2.2 Casuística 

 

No período de fevereiro de 2011 a setembro de 2013 foram 

selecionados 339 pacientes adultos, consecutivos, de ambos os sexos, 

independente de etnia, com o diagnóstico clínico da doença de Chagas, 

atendidos no Ambulatório de Cardiologia e Cirurgia Geral do Hospital de Base 

da Fundação Faculdade Regional de Medicina (HB-FUNFARME), São José do 

Rio Preto, estado de São Paulo, Brasil, um hospital-escola de atendimento pelo 

sistema público de saúde. Os critérios de exclusão adotados para os pacientes 

foram: menores de 18 anos, portadores de outras doenças infecciosas e 

parasitárias, portadores de qualquer doença concomitante que possa induzir o 
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aparecimento de cardiopatia crônica e pacientes com qualquer tipo de 

deficiência mental. Este grupo foi separado em três subgrupos de acordo com 

sua forma clínica, sendo 66 pacientes com a forma megacólon, 119 pacientes 

com a forma megaesôfago e 154 pacientes com a forma cardíaca. 

Neste mesmo período foram selecionados ainda 488 doadores de 

sangue do Hemocentro de São José do Rio Preto para a composição do grupo 

controle. O critério de inclusão estabelecido para os doadores foi o de 

apresentar resultados não reagentes para doença de Chagas (Hemaglutinação 

e Imunofluorescência) para os exames sorológicos rotineiros. 

 

 

2.2.1 Diagnóstico clínico da doença de Chagas 

 

A avaliação clínica dos pacientes foi realizada pelos médicos 

colaboradores do projeto e responsáveis por cada especialidade, tendo como 

critério a história clínica dos pacientes, exames diagnósticos, dados 

epidemiológicos e sorologia reagente para a doença de Chagas. 

 Os exames diagnósticos utilizados para a forma megacólon foram 

Manometria Anorretal e RX de Enema Opaco; para a forma megaesôfago 

Manometria Esofágica e RX de Seriografia e para a forma cardíaca 

Eletrocardiograma, Ecocardiograma e RX de Tórax.  
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2.2.2 Coleta de sangue 

 

De cada paciente participante da pesquisa foram coletados por punção 

venosa três tubos com anticoagulante (EDTA) e dois tubos sem anticoagulante, 

cada qual contendo 5 mL de sangue periférico. Dos doadores de sangue, foi 

coletado apenas um tubo com anticoagulante (EDTA) e outro sem 

anticoagulante, contendo 5 mL de sangue periférico. 

As amostras com EDTA foram utilizadas para a realização das 

fenotipagens ABO e Lewis e para a extração do DNA genômico humano. Das 

amostras sem anticoagulante obtivemos o soro, os quais foram estocados a - 

20oC até o momento do uso para a pesquisa dos anticorpos da classe IgG anti-

T. cruzi. 

 

2.3 Métodos  

 

2.3.1 Identificação dos fenótipos eritrocitários do sistema ABO 

 

A identificação dos fenótipos eritrocitários do sistema sanguíneo ABO foi 

realizada pelo método de hemaglutinação em tubos (direta e reversa), de 

acordo com o protocolo de Mattos e colaboradores.(81) 

Para a fenotipagem direta foi adicionada uma gota de suspensão de 

hemácias a 5% (preparada em solução isotônica) a três tubos devidamente 

identificados, contendo respectivamente uma gota dos anti-soros anti-A, anti-B 

e anti-A,B. A fenotipagem reversa ocorreu pela adição de uma gota da solução 
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de hemácias do tipo A1, B e O em cada tubo identificado, seguido do plasma 

sanguíneo do paciente. Para as ambas fenotipagens os tubos foram 

centrifugados a 1.500 rpm por cerca de 1 minuto. Os resultados foram 

analisados e interpretados em graus de aglutinação (0, 1+, 2+, 3+ e 4+), onde 

se obteve resultados complementares e concordantes. Assim foram 

identificados os fenótipos eritrocitários A, B, AB e O (Figura 3). 

 

 

2.3.2 Identificação dos fenótipos eritrocitários do sistema Lewis 

 

A identificação dos fenótipos eritrocitários do sistema Lewis foi feita pelo 

método de hemaglutinação em colunas de gel de centrifugação, com o 

protocolo validado por Cintra e colaboradores.(82) 

Para cada amostra foi preparada uma suspensão de hemácias a 3% em 

meio isotônico fornecido pelo fabricante e incubado à temperatura ambiente por 

10 minutos. Um volume de 12 µL de cada suspensão foi adicionado às colunas 

de gel, as quais continham os anticorpos Lea e Leb (DiaMed, Lagoa Santa, MG; 

Brasil), respectivamente. Em seguida, os cartões foram centrifugados por 10 

minutos a 1.000 rpm. Os resultados foram interpretados em graus de 

aglutinação (0, 1+, 2+, 3+ e 4+), identificando-se assim os fenótipos Le(a+b-), 

Le(a-b+) e Le(a-b-) (Figura 4).  
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Figura 3. Ilustração da fenotipagem eritrocitária do sistema ABO pelo método 

de hemaglutinação em tubos. 1, 2 e 3 representam a fenotipagem direta; 4 e 5 

fenotipagem Rh e 6, 7 e 8 a fenotipagem reversa. A figura  ilustra o fenótipo de 

um paciente pertencente ao grupo sanguíneo A. 

 

 

Figura 4. Ilustração da fenotipagem eritrocitária Lewis pelo método em colunas 

de gel de centrifugação. No cartão A, identificamos os antígenos Lea e no 

cartão B, os antígenos Leb. As amostras KFCh-001, KFCh-002 e KFCh-003 

ilustram os fenótipos eritrocitários Le(a-b-), Le(a-b+) e Le(a+b-), 

respectivamente. 
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2.3.3 Identificação dos fenótipos Secretor/não-Secretor inferidos da 

fenotipagem Lewis 

 

A identificação dos fenótipos Secretor e não Secretor foi inicialmente 

inferida a partir das fenotipagens eritrocitárias Lewis. Os indivíduos Le(a-b+) 

foram considerados “Secretores” e os Le(a+b-) “não Secretores”. Os indivíduos 

que possuíam o fenótipo Le(a-b-), a identificação do fenótipo Secretor ou não 

Secretor foi realizada por meio da identificação da substituição G428A do gene 

FUT2 por PCR-RFLP. Estes não possuem a enzima FUTIII funcional devido a 

mutações que inativam o gene FUT3, em razão disso não expressam os 

antígenos Lea e Leb.  

 

2.3.4 Identificação de anticorpos da classe IgG anti-T. cruzi. 

 

A pesquisa da presença ou ausência de anticorpos anti-T. cruzi da 

classe IgG foi realizada pelo método ELISA (Elisa cruzi, bioMérieux, Brasil S.A) 

de acordo com as instruções do fabricante, obedecidas rigorosamente. 

 

2.3.5 Extração de DNA genômico humano 

 

A extração do DNA genômico humano foi realizada a partir de amostras 

contendo 5 mL de sangue venoso colhido com EDTA, de acordo com o 

protocolo de Mattos e colaboradores.(83) 
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As amostras de sangue foram lavadas e centrifugadas com tampão PBS 

a 4.000 rpm por 10 minutos e o sobrenadante contendo o plasma foi 

descartado. Em seguida, para lise das hemácias, foi adicionado o tampão ACK 

(150 mM clorato de amônia, 1 mM bicarbonato de potássio, 0.1 mM EDTA, pH 

7.2-7.4), sendo incubadas em temperatura ambiente por 30 minutos sob 

agitação lenta e centrifugadas por 10 minutos a 4.000 rpm. O pellet do sangue, 

contendo somente as células nucleadas foi digerido com proteinase K (20 

mg/mL), RNase A (20 mg/mL em 50 mM Tris-HCl, pH 8.0, 10 mM EDTA) e 

agitado por vortex. Para dar continuidade ao procedimento, foi utilizado o kit 

comercial PureLink Genomic DNA Kits (Invitrogen, Carlsbad, CA), obedecendo 

rigorosamente as instruções do fabricante. 

 

 

2.3.6 Avaliação da concentração e pureza do DNA genômico  

 

Foram utilizados 2 µL de tampão de eluição  do kit comercial PureLink 

Genomic DNA Kits como controle de contaminação (branco) e 2 µL de DNA 

genômico de cada amostra. 

A leitura da concentração e a pureza do DNA foram determinadas por 

proporção de Densidade Óptica (D.O.) a 260-280nm em um espectrofotômetro 

Epoch (BioTek Instruments, VT, USA).  
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2.3.7 Identificação dos genótipos da substituição G428A do gene FUT2  

 

A identificação dos alelos GG, GA e AA para investigar a substituição 

G428A do gene FUT2 foi feita pelo método PCR-RFLP, de acordo com 

adaptações do protocolo descrito por Svensson e colaboradores.(84) Esta 

estratégia foi adotada para se definir corretamente o fenótipo secretor ou não 

secretor. 

Para cada amostra de DNA genômico foi realizada uma reação de 

amplificação gênica com volume final de 25 µL. Nesta reação foram 

adicionados 17,0 µL de água MilliQ, 2,5µL de PCR Buffer 10X (-MgCl2, 

Invitrogen), 1,5 µL de MgCl2 (50 mM, Invitrogen), 1,0 µL de dNTPs (0,2 mM; 

dATP, dCTP, dGTP e dTTP - Invitrogen), 0,4 µL de primer  FUT2-G428A-9802s 

Sense (25 pM; 5’ – GCC TTT CTC CTT TCC CAT GGC CCA C – 3’), 0,4 µL de 

primer FUT2-G428A-9803as Anti-sense (25 pM; 5’ – TCA AAG GAC GGG CCA 

GCA TTA GTG C – 3’) (Integrated DNA Technologies), 0,2 µL de Taq DNA 

Polymerase (5U/µL - Invitrogen) e 2,0 µL de DNA genômico a 100 ng. Como 

controle interno de contaminação, foi preparado para cada mix, um tubo de 

reação sem adição de DNA genômico (branco). As condições de amplificação 

foram de 94oC 2 minutos, 5 ciclos de 94oC 30 segundos, 68oC 30 segundos, 

72oC 30 segundos, 25 ciclos de 94oC 30 segundos, 64oC 30 segundos e 72oC 

45 segundos, permanecendo em 4oC infinito. O fragmento amplificado 

contendo 1033 pb foi analisado por eletroforese em gel de agarose a 2% 

corado com brometo de etídio por cerca de 40 minutos a 120 volts (Figura 5). 
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Uma alíquota de 15,0 µL do produto de PCR foi adicionada a um mix 

contendo 2,5 µL de água MilliQ, 2,0 µL de tampão da enzima (10x Fast Digest 

Green Buffer-Fermentas), 0,5 µl da enzima Fast Digest Ava II (ECO 47I, 

Fermentas) e incubada a 37oC por 40 minutos. O produto de digestão foi 

clivado em quatro fragmentos de 459, 295, 149 e 130 pb para o genótipo GG, 

em cinco fragmentos de 459, 425, 295, 149 e 130 pb para o genótipo GA e três 

fragmentos de 459, 425 e 149 pb para o genótipo AA. Os fragmentos foram 

analisados em gel de agarose a 1,2%, corado com brometo de etídio, à corrida 

eletroforética de 180 minutos a 90 volts (Figura 6). 
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Figura 5. Fragmento de 1033 pb do gene FUT2, amplificado por reação em 

cadeia da polimerase (PCR-RFLP) e avaliado em eletroforese por gel de 

agarose à 2%. O M indica o marcador de 100 pb; 1-5 indicam as amostras 

amplificadas. 
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Figura 6. Perfil eletroforético do fragmento de 1033 pb da substituição G428A 

do gene FUT2, clivado com a enzima de restrição Ava II e avaliado por 

eletroforese em gel de agarose à 1.2%. M indica o marcador de 100 pb; as 

amostras 1, 3, 5 e 7 são do genótipo GG, as amostras 2 e 6 são do genótipo 

GA e a amostra 4 do genótipo AA 
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2.3.8 Identificação da substituição T202C do gene FUT3 dos pacientes e 

doadores portadores do fenótipo Le(a-b-) 

 

A identificação dos alelos TT, TC e CC para investigar a substituição 

T202C do gene FUT3 ocorreu por meio do método de PCR-RFLP, de acordo 

com alterações no protocolo de Orntoft e colaboradores.(85) Esta estratégia foi 

adotada para se definir corretamente o fenótipo Le(a-b-). 

Para cada amostra de DNA genômico foi realizada uma reação de 

amplificação gênica com volume final de 25 µl. Nesta reação foram adicionados 

17,0 µL de água MilliQ,  2,5 µL de 10X PCR Buffer 10X (-MgCl2, Invitrogen), 1,5 

µL de MgCl2  (50 mM, Invitrogen),   1,0 µL de dNTP (0,2 mM; dATP, dTTP, 

dCTP, dGTP, Invitrogen), 0,4 µL de primer FUT3-T202C-VE2mms Sense (25 

pM; 5’ - CCC GCC CCA CCC TCC TGA TCC TGG TA - 3’), 0,4 µL de primer 

FUT3-T202C-VE3as Anti-sense (25 pM; 5’ - CGT AGG GCC TGA AGA TGT 

CGG AGT C - 3’) (Integrated DNA Technologies), 0,2 µL de Taq DNA 

polimerase (5U/µl, Invitrogen) e 2,0 µL de DNA genômico a 100 ng. Como 

controle interno de contaminação, foi realizado para cada mix, um tubo de 

reação sem adição de DNA genômico (branco). As condições de amplificação 

foram de 1 ciclo de 94°C 1 minuto, 30 ciclos de 94°C 30 segundos, 63°C 35 

segundos e 72°C 30 segundos e 1 ciclo de 72°C 1 minuto, permanecendo em 

4°C infinito. O fragmento amplificado contendo 332 pb foi analisado por 

eletroforese em gel de agarose a 2%, corado com brometo de etídio, por cerca 

de 40 minutos a 120 volts (Figura 7).   
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Uma alíquota de 15,0 µL do produto de PCR foi adicionada a um mix 

contendo 2,5 µL de água MilliQ, 2,0 µL de tampão da enzima (10x Fast Digest 

Green Buffer-Fermentas), 0,5 µl da enzima Fast Digest Rsa I (Fermentas) e 

incubada a 37oC por 40 minutos. O produto de digestão foi clivado em dois 

fragmentos de 209 e 123 pb para o alelo TT, em três fragmentos de 209, 123 e 

100 pb para o alelo TC e dois fragmentos de 209 e 100 pb para o alelo CC. Os 

fragmentos foram analisados em gel de agarose a 2%, corado com brometo de 

etídio à corrida eletroforética de 90 minutos a 90 volts. A figura 8 ilustra o perfil 

eletroforético do fragmento de 332 pb do gene FUT3 após digestão com a 

enzima Rsa I. 
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Figura 7. Fragmento de 332 pb do gene FUT3, amplificado por reação em 

cadeia da polimerase (PCR-RFLP) e avaliado em eletroforese por gel de 

agarose a 2%. O M indica o marcador de 100 pb; 1-5 indicam as amostras 

amplificadas. 
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Figura 8. Perfil eletroforético do fragmento de 332 pb da substituição T202C do 

gene FUT3, clivado com a enzima de restrição Rsa I e avaliado por eletroforese 

em gel de agarose à 2%. M indica o marcador de 100 pb; a amostra 1 o 

genótipo CC, as amostras 2, 3, 4 e 6 são do genótipo TT e as amostras 5 e 7 

do genótipo TC. 
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2.3.9 Identificação da substituição C314T do gene FUT3 dos pacientes e 

doadores portadores do fenótipo Le(a-b-) 

 

A identificação dos alelos CC, CT e TT para investigar a substituição 

C314T do gene FUT3 ocorreu por meio do método de PCR-RFLP, de acordo 

com alterações no protocolo de Orntoft e colaboradores.(85) Esta estratégia foi 

adotada para se definir corretamente o fenótipo Le(a-b-). 

Para cada amostra de DNA genômico foi realizada uma reação de 

amplificação gênica com volume final de 25 µl. Nesta reação foram adicionados 

17,0 µL de água MilliQ,  2,5 µL de PCR Buffer 10X (-MgCl2, Invitrogen), 1,5 µL 

de MgCl2  (50 mM, Invitrogen),   1,0 µL de dNTP (0,2 mM; dATP, dTTP, dCTP, 

dGTP, Invitrogen), 0,4 µL de primer FUT3-C314T-EL3s Sense (25 pM; 5’ – 

AGT GGG TCC TCC CCG ACA GGA CAC CAC TCC - 3’), 0,4 µL de primer 

FUT3-C314T-VE4as Anti-sense (25 pM; 5’ – GTT GGA CAT GAT ATC CCA 

GTG GTG CAC GAT - 3’) (Integrated DNA Technologies), 0,2 µL de Taq DNA 

polimerase (5U/µl, Invitrogen) e 2,0 µL de DNA genômico a 100 ng. Como 

controle interno de contaminação, foi realizado para cada mix, um tubo de 

reação sem adição de DNA genômico (branco). As condições de amplificação 

foram 1 ciclo de 94°C 1 minuto, 30 ciclos de 94°C 30 segundos, 65°C 30 

segundos e 72°C 30 segundos e 1 ciclo de 72°C 1 minuto, permanecendo em 

4°C infinito. O fragmento amplificado contendo 204 pb foi analisado por 

eletroforese em gel de agarose a 2%, corado com brometo de etídio, por cerca 

de 40 minutos a 120 volts (Figura 9).   



35 
 

 

Uma alíquota de 15,0 µL do produto de PCR foi adicionada a um mix 

contendo 2,5 µL de água MilliQ, 2,0 µL de tampão da enzima (10x Fast Digest 

Green Buffer-Fermentas), 0,5 µl da enzima Fast Digest Nla III (Fermentas) e 

incubada a 37oC por 40 minutos. O produto de digestão foi clivado em dois 

fragmentos de 139 e 65 pb para o alelo CC, em três fragmentos de 139, 105 e 

65 pb para o alelo CT e dois fragmentos de 105 e 65 pb para o alelo TT. Os 

fragmentos foram analisados em gel de agarose a 2%, corado com brometo de 

etídio à corrida eletroforética de 90 minutos a 90 volts, conforme figura 10. 
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Figura 9. Fragmento de 204 pb do gene FUT3, amplificado por reação em 

cadeia da polimerase (PCR-RFLP) e avaliado em eletroforese por gel de 

agarose à 2%. O M indica o marcador de 100 pb; 1-5 indicam as amostras 

amplificadas. 
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Figura 10. Perfil eletroforético do fragmento de 204 pb da substituição C314T 

do gene FUT3, clivado com a enzima de restrição Nla III e avaliado por 

eletroforese em gel de agarose à 2%. M indica o marcador de 100 pb; as 

amostras 1, 2, 4, 6 e 7 são do genótipo CC; a amostra 3 é do genótipo TT e a 

amostra 05 do genótipo CT. 
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2.3.10 Análise estatística 

 

Os resultados foram analisados com o uso do software Grahpad, 

versão 3.1. O teste exato de Fisher, o valor de Odds Ratio (OR) e o Qui-

quadrado foram calculados e utilizados para comparar a independência entre 

as proporções. Os valores médios de idade foram comparados com o uso do 

teste t. Foram consideradas diferenças estatisticamente significantes quando o 

valor p≤0,05 e intervalo de confiança a 95%. 

  



39 
 

 

Resultados



40 
 

 

3. RESULTADOS 

 

Neste estudo foram analisados 827 indivíduos. O grupo de estudo foi 

composto por 339 pacientes portadores da forma crônica da doença de Chagas 

e este separado em três subgrupos de acordo com sua forma clínica (66 

pacientes com a forma megacólon, 119 pacientes com a forma megaesôfago e 

154 pacientes com a forma cardíaca). O grupo controle foi composto por 488 

doadores de sangue com sorologia não reagente para a doença de Chagas. 

A média de idade do total de pacientes com a forma crônica da doença 

de Chagas foi de 64,8±11.2 e dos doadores de sangue foi de 34,3±11.0 (p< 

0.0001). As diferenças entre as porcentagens do sexo dos pacientes 

chagásicos e doadores de sangue foram estatisticamente significantes (p< 

0.0001). A frequência do sexo feminino foi de 56,6% e do sexo masculino de 

43,4% nos pacientes chagásicos e nos doadores de sangue a frequência do 

sexo feminino foi de 29,1% e o masculino de 70,9%, conforme tabela 1. 

 

Tabela 1. Valores de média de idade em anos e desvio-padrão (DP) e sexo de 

acordo com as formas crônicas da doença de Chagas em pacientes e 

doadores de sangue. 

MGC: megacólon; MGE: megaesôfago; CAR: cardiomiopatia; DP: Desvio Padrão; a x b (p 

<0,0001); c x d (p<0,0001). 

 Doadores Pacientes MGC MGE CAR 

Média ± DP 34.3 (±11.0)
a
 64.8 (±11.2)

b
 67.2 (±10.1) 65.1 (±12.3) 63.6 (±10.6) 

 N % N % N % N % N % 

Feminino 142
c
 29,1 192

d
 56,6 42 63,6 64 53,8 86 55,8 

Masculino 346
c
 70,9 147

d
 43,4 24 36,4 55 46,2 68 44,2 

Total 488  339  66  119  154  
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Ao analisarmos as frequências dos fenótipos dos sistemas histo-

sanguíneos ABO, Secretor e Lewis comparando o grupo de pacientes 

chagásicos com os de doadores de sangue, não foram observadas diferenças 

estatisticamente significantes, uma vez que, os fenótipos ABO apresentaram os 

valores de X2: 2.635 e p= 0,451, os fenótipos Secretor  X2: 0.056 e p= 0,8123 e 

os fenótipos Lewis  X2: 2.092 e p= 0,351, conforme tabela 2. 

 

 

Tabela 2. Frequências dos fenótipos dos sistemas histo-sanguíneos ABO, 

Secretor e Lewis dos pacientes chagásicos e doadores de sangue. 

Fenótipos Pacientes Doadores OR IC 95% p* 

ABO** N % N %    

A 133 39,2 177 36,3 1.134 0.852-1.510 0,421 

B 44 13,0 54 11,1 1.199 0.783-1.833 0,444 

AB 11 3,2 23 4,7 0.678 0.325-1.410 0,373 

O 151 44,5 234 47,9 0.871 0.660-1.152 0,357 

Secretor***        

Secretor 272 80,2 396 81,0 0.943 0.664-1.339 0,787 

Não secretor 67 19,8 92 19,0    

Lewis****        

Le(a+b-) 65 19,2 87 17,8 1.093 0.7657-1.561 0,6486 

Le(a-b+) 264 77,9 377 77,3 1.036 0.7432-1.445 0,8657 

Le(a-b-) 10 2,9 24 4,9 0.587 0.2772-1.246 0,2122 

Total 339 100 488 100    

*Valores calculados com o teste exato de Fisher. 

**ABO: X
2
: 2.635, p= 0,451; ***Secretor: X

2
: 0.056, p= 0,8123; ****Lewis: X

2
: 2.092, p= 0,351. 
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Em relação às frequências dos fenótipos dos sistemas histo-sanguíneos 

ABO, Secretor e Lewis distribuídos nas três formas da doença, não foram 

observadas diferenças estatisticamente significantes. Os fenótipos ABO obteve 

os valores de X2: 4.718 e p= 0,580, os fenótipos Secretor X2: 1.652 e p= 0,437 

e os fenótipos Lewis  X2: 8.432 e p= 0,077, conforme a tabela 3. 

 

 

 

Tabela 3. Frequências dos fenótipos dos sistemas histo-sanguíneos ABO, 

Secretor e Lewis de acordo com as formas crônicas da doença de Chagas. 

Fenótipos Forma MGC Forma MGE Forma CAR X
2
 GL *p 

ABO N % N % N %    

A 25 37,9 44 37,0 64 41,6 4.718 6 0,580 

B 13 19,7 15 12,6 16 10,4    

AB 1  1,5 5 4,2 5 3,2    

O 27 40,9 55 46,2 69 44,8    

Secretor          

Secretor  54 81,8 91 76,5 127 82,5 1.652 2 0,437 

Não secretor  12 18,2 28 23,5 27 17,5    

Lewis          

Le(a+b-) 12 18,2 28 23,5 25 16,2 8.432 4 0,077 

Le(a-b+) 49 74,2 89 74,8 126 81,8    

Le(a-b-) 5 7,6 2 1,7 3 1,9    

Total 66  119  154     

MGC: megacólon; MGE: megaesôfago; CAR: cardiomiopatia; *Valores calculados com o teste 

de Qui-quadrado. 
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A comparação entre os fenótipos combinados do sistema sanguíneo 

ABO (B+AB versus A+O) e Secretor (GG+GA versus AA) de acordo com as 

três formas da doença de Chagas (tabela 4) mostrou os seguintes valores: 

- megacólon: X2: 0.001; GL: 1; p= 0,971; OR= 1.429 (IC 95%: 0.274-

7.428); teste exato de Fisher p= 1000;  

- megaesôfago: X2: 5.909; GL: 1; p= 0,015; OR= 16.343 (IC 95%: 0.955-

279.58) e o teste exato de Fisher p= 0,003; 

- cardiomiopatia: X2: 1.815; GL: 1; p= 0,177; OR= 4.860 (IC 95%: 0.623-

37.905); teste exato de Fisher p= 0,126.  

 

 

 

Tabela 4. Frequências combinadas dos fenótipos ABO e genótipos FUT2 

(Secretor/Não-secretor) dos pacientes chagásicos de acordo com as formas 

crônicas da doença de Chagas. 

Pacientes chagásicos 

 MGC* MGE** CAR*** 

 B + AB A + O B + AB A + O B + AB A + O 

 N % N % N % N % N % N % 

GG/GA 12 85,7 42 80,8 20 100,0 71 71,7 20 95,2 107 80,5 

AA 2 14,3 10 19,2 0 0 28 28,3 1 4,8 26 19,5 

Total 14 100 52 100 20 100 99 100 21 100 133 100 

MGC: megacólon; MGE: megaesôfago; CAR: cardiomiopatia 

*X
2
: 0.001; GL: 1; p= 0,971; OR= 1.429 (IC 95%: 0.274-7.428); teste exato de Fisher p= 1000; 

**X
2
: 5.909; GL: 1; p= 0,015; OR= 16.343 (IC 95%: 0.955-279.58); teste exato de Fisher p= 

0,003; ***X
2
: 1.815; GL: 1; p= 0,177; OR= 4.860 (IC 95%: 0.623-37.905); teste exato de Fisher 

p= 0,126. 
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Ao compararmos as frequências dos perfis antigênicos entre os 

pacientes chagásicos e os doadores de sangue, obtivemos diferença 

estatisticamente significante para o perfil de antígenos BLeb com o X2: 4.569 e 

p= 0,032, conforme a tabela 5. 

 

 

Tabela 5. Frequências de perfis antigênicos de pacientes chagásicos e 

doadores de sangue. 

*OR= 1.736 (IC 95%: 1.071-2.813); teste exato de Fisher p= 0,0253. 

 

 

 

 

ABO Secretor Lewis Antígeno Pacientes Doadores X
2
 GL p* 

    N % N %    

A Positivo Positivo ALe
b
 96 97,0 143 96,6 0.052 1 0,818 

  Negativo A 3 3,0 5 3,4 0.040 1 0,840 

B Positivo Positivo BLe
b
 39 95,1 34 91,9 4.569 1 0,032* 

  Negativo B 2 4,9 3 8,1 0.002 1 0,963 

AB Positivo Positivo ABLe
b
 11 100,0 19 95,0 0.090 1 0,763 

  Negativo AB 0 0 1 5,0 0.695 1 0,404 

O Positivo Positivo Le
b
 118 97,5 182 95,3 0.433 1 0,510 

  Negativo H 3 2,5 9 4,7 0.703 1 0,401 

ABO Negativo Positivo Le
a
 65 97,0 86 93,5 0.226 1 0,633 

  Negativo Le
c
 (OP) 2 3,0 6 6,5 0.316 1 0,573 

Total    339  488     
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4. DISCUSSÃO 

 

O objetivo deste estudo foi testar a hipótese de que os antígenos dos 

sistemas histo-sanguíneos ABO, Secretor e Lewis estão associados às 

diferentes formas clínicas da doença de Chagas. 

Observamos diferenças estatisticamente significantes em relação à 

idade dos pacientes chagásicos comparados aos doadores de sangue, sendo a 

média de idade dos pacientes maior do que a dos doadores.  

Alguns dos principais requisitos para a doação sanguínea é que o 

individuo seja saudável e tenha entre 18 a 67 anos,(86) o que pode levar a um 

perfil mais jovem desta parcela altruísta da população.  

A doença de Chagas por ser de natureza crônica, desenvolve sinais 

clínicos habitualmente após 10-30 anos à infecção,(14) levando a população de 

indivíduos infectados à média de idade mais avançada.(87) Acredita-se que a 

implantação do Programa Nacional de Controle Vetorial da doença de Chagas 

na década de 50, que adotou medidas para interrupção vetorial e controle da 

infecção, tenha tido impacto na prevalência da doença de Chagas nas 

diferentes faixas etárias.(88,89) Os dados deste estudo confirmam esta condição. 

A maior frequência do sexo feminino observada nos pacientes 

chagásicos discorda da maioria dos estudos encontrados na literatura que 

evidencia o sexo masculino com maior acometimento da doença de 

Chagas.(17,90-92) Contudo, nossos resultados concordam com os dados do 

estudo realizado na cidade de Montes Claros, estado de Minas Gerais, o qual 

observou maior frequência de infecção em mulheres.(93) Do mesmo modo, 
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outro trabalho feito na Europa com imigrantes infectados pelo T. cruzi, oriundos 

de áreas endêmicas, revelou prevalência do sexo feminino.(94) 

Em um estudo realizado por Gomes e colaboradores, foi observado que 

a procura por homens dos serviços de atenção básica à saúde é menor do que 

por mulheres. Isto pode em implicar questões culturais que seguem padrões de 

diferença entre os gêneros, tais como a ideia de virilidade e invulnerabilidade 

masculina. Há ainda a escassez de programas e unidades de saúde 

específicas voltadas para o cuidado do homem, o que dificulta o acesso dos 

mesmos.(95) Desta forma, considerando as características aqui relatadas, 

podemos sugerir que devido à seleção da casuística analisada ter sido 

condicionada a um ambulatório de atendimento público de saúde, há 

prevalência subestimada de indivíduos pertencentes ao sexo masculino. 

Estudos realizados ao longo dos anos permitiram determinar as 

frequências de vários grupos sanguíneos, dentre eles o ABO, Secretor e Lewis. 

No Brasil, os grupos sanguíneos O e A são os mais comuns, abrangendo mais 

de 80% da população. O grupo B corresponde cerca de 10% e o AB a 3%. O 

gene Secretor varia entre 50-60% em caucasianos, 50-85%, em negroides e 

48-58% nas populações asiáticas. Os fenótipos Lewis tem suas frequências 

estimadas, em caucasianos, de 22% para o fenótipo Le(a+b-), 72% para Le(a-

b+) e 6% para Le(a-b-). Em negroides a frequência do fenótipo Le(a-b-) está 

entre 20-25%, sendo que nos japoneses este fenótipo não atinge a 2%.(96) 

Os glicoconjugados ABH-Lewis, que caracterizam os fenótipos dos 

sistemas histo-sanguineos ABO, Secretor e Lewis, têm sido associados a 

doenças(61), tais como o câncer gástrico em indivíduos do grupo sanguíneo A e 
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o desenvolvimento da úlcera gástrica em indivíduos do grupo sanguíneo O.(96) 

Outros estudos também observaram a associação da malária grave com os 

antígenos ABO, e os antígenos Lewis (Leb), como receptor para a bactéria H. 

pylori.(97,98) 

A fase intracelular do ciclo de vida de diversos protozoários requer a 

habilidade do parasito em reconhecer os componentes receptores das células 

hospedeiras.(99) As glicoproteínas presentes na superfície destas células 

envolvem variedades de receptores que reconhecem fenômenos entre as 

ligações que ocorrem nestas superfícies e as interações célula-célula. Tais 

interações podem ser inibidas por monossacarídeos e lectinas que determinam 

o importante papel de alguns carboidratos com funções receptoras nas 

superfícies glicoproteicas.(67,75) 

Em 1982, em um estudo experimental, Crane & Dvorak demonstrou que 

a infecção pelas formas tripomastigotas do T. cruzi em células musculo-

esqueléticas de embrião bovino, pode ser inibida por diferentes 

monossacarídeos como a glicose, galactose, fucose e N-Acetilgalactosamina, 

mas não pela N-Acetilglicosamina. Estes autores sugeriram que o processo de 

invasão celular pelo T. cruzi envolve a expressão de adesinas na superficie 

deste parasito, as quais reconhecem e se ligam a receptores contendo N-

Acetilglicosamina, presentes nas membranas das células de vertebrados.(67) 

Esses mesmos monossacarídeos, estão presentes na estrutura 

oligossacarídica dos antígenos dos sistemas histo-sanguíneos ABO, Secretor e 

Lewis expressos no tecido cardíaco e ao longo do trato gastrintestinal,(59) locais 

onde ocorre a manifestação da doença de Chagas.(1) 
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Ainda na década de 80, foi relatado que soro de pacientes chagásicos 

reconheciam epítopos da laminina murina presentes em oligossacarídeos 

contendo terminações Galα1→3Gal.(78) Neste mesmo período foi constatado 

que anticorpos naturais anti-Gal reagem de forma cruzada com componentes 

do antígeno B do sistema histo-sanguíneo ABO.(79) Os níveis de anticorpos 

anti-laminina murina presentes no soro de pacientes chagásicos mostraram-se 

mais elevados naqueles dos grupos A e O em comparação àqueles dos grupos 

B e AB.(80) 

No presente estudo, ao analisarmos as frequências dos fenótipos ABO, 

Secretor e Lewis distribuídos nas três formas da doença comparados entre si e 

com o grupo controle (doadores de sangue), não foram encontradas diferenças 

estatisticamente significantes. Porém, quando comparado os fenótipos 

combinados do sistema sanguíneo ABO (B+AB versus A+O) e Secretor 

(GG+GA versus AA) de acordo com as três formas da doença de Chagas, 

observamos a predominância dos fenótipos B+AB na forma megaesôfago, o 

que sugere em princípio que a expressão do antígeno carboidrato B tipo 1, 

pode contribuir para o desenvolvimento desta forma da doença. Em relação 

aos perfis antigênicos, detectamos a maior frequência do fenótipo BLeb no 

grupo dos pacientes em relação aos doadores.  

Dois estudos independentes realizados no estado de Minas Gerais 

investigaram a associação entre o sistema histo-sanguíneo ABO e a doença de 

Chagas. Em 1987, Teixeira et al.  analisaram os fenótipos eritrocitários do 

sistema ABO em pacientes chagásicos crônicos e assintomáticos, assim como 

em controles saudáveis. Os resultados revelaram diferenças estatisticamente 
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significantes na frequência do grupo O entre os pacientes crônicos comparados 

aos assintomáticos. Os autores concluíram que este grupo sanguíneo 

supostamente confere relativa proteção contra as formas sintomáticas da 

doença de Chagas, principalmente ao que se refere à formação de “megas” e 

parece constituir um marcador de menor morbidade à infecção pelo T. cruzi. E 

ainda, observaram diferenças estatisticamente significantes com maior 

frequência do grupo B entre os indivíduos que evoluíram para óbito devido às 

formas crônicas da doença.(76) 

O outro estudo, realizado por Engracia et al. em 1990, avaliaram 

diversos polimorfismos em relação à doença de Chagas, dentre eles o do 

sistema ABO, porém não foram encontradas diferenças estatisticamente 

significantes entre estes polimorfismos em indivíduos infectados pelo T. cruzi, 

em relação àqueles com as diferentes manifestações clínicas da doença de 

Chagas.(77) 

Tais estudos apresentaram-se inconclusivos ao encontrados no presente 

trabalho. No primeiro estudo(76), apesar de demonstrar que o antígeno B estaria 

relacionado às formas mais graves da doença, os pacientes não foram 

separados pelas suas diferentes formas clínicas (cardiomiopatia, megaesôfago 

e megacólon) sendo agregados em um único grupo. Já no outro,(77) foram 

avaliados vários polimorfismos simultaneamente, não considerando também as 

distintas formas da doença. 

Mais recentemente, um trabalho realizado com casuística Argentina, 

observou resultados sugerindo que os indivíduos pertencentes ao grupo O são 

predispostos a desenvolver a forma cardíaca da doença, enquanto que o grupo 
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A, teria menor probabilidade de manifestações clinicas.(100) Os resultados do 

nosso estudo são discordantes daqueles apresentados por Spada e 

colaboradores. 

Os alelos funcionais do gene FUT1, expressam a enzima FUTI que atua 

sob o oligossacarídeo precursor tipo 2 para convertê-lo em antígeno 

eritrocitário H tipo 2.(62) A biossíntese prossegue pela adição de uma molécula 

de α-N-Acetilgalactosamina para formar o antígeno A tipo 2, ou pela adição de 

uma molécula de D-Galactose para formar o antígeno B tipo 2, que ocorre sob 

a ação das glicosiltransferases GTA ou GTB codificadas pelos alelos A e B, 

respectivamente, do gene ABO.(64,65) O gene FUT2 codifica a enzima FUTII que 

fucosila o oligossacarídeo precursor tipo 1, produzindo o antígeno H tipo 1, 

sendo posteriormente convertido nos antígenos A ou B, sob controle dos alelos 

funcionais do gene ABO.(62,65) 

As interações epistáticas entre os genes FUT1 e ABO irão determinar os 

fenótipos eritrocitários ABO, enquanto que as interações do gene FUT2 com o 

ABO, determinarão o  estado secretor dos antígenos ABH nos fluidos 

corporais.(65-67) A perda funcional dos alelos do gene FUT1 e FUT2, leva a 

ausência de antígenos ABH nos eritrócitos e dos antígenos ABH na saliva e em 

vários tipos de células epiteliais, respectivamente.(68,69) 

A expressão dos antígenos do sistema Lewis depende da interação 

epistática que ocorre entre as enzimas produzidas pelos genes FUT2 e FUT3. 

O gene FUT3 codifica a enzima FUTIII que age sob o oligossacarídeo 

precursor tipo 1, produzindo o antígeno Lea. Quando esta utiliza o antígeno H 

tipo 1 como substrato, produzido a partir da enzima FUTII, há a formação do 
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antígeno Leb . A enzima FUTIII pode ainda converter os antígenos A e B tipo 1 

em ALeb e BLeb.(60,62) Sendo assim, a expressão dos antígenos do sistema 

histo-sanguíneo ABO nos eritrócitos e no tecido cardíaco (origem embrionária 

mesodérmica) ocorre sob controle dos genes FUT1 e ABO, enquanto nos 

tecidos do esôfago e cólon (origem embrionária endodérmica), a expressão é 

controlada pela ação dos genes FUT2, ABO e FUT3.(60,62)   

O papel dos sistemas histo-sanguíneo ABO, Secretor e Lewis em 

associação a doença de Chagas ainda não está claramente elucidado. Porém, 

diante às diferentes interações e síntese dos antígenos expressos nos tecidos 

cardíaco e gastrointestinal sugerimos que, a expressão do antígeno carboidrato 

B, o qual caracteriza os grupos sanguíneos B e AB e cuja síntese está sob o 

controle dos genes funcionais FUT2 (Secretor), poderia atuar como um fator de 

risco para a doença de Chagas, especialmente entre os pacientes que 

desenvolveram a forma megaesôfago. 
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  Conclusão
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5. CONCLUSÃO 

 

 Os sistemas histo-sanguíneos ABO, Secretor e Lewis quando 

analisados isoladamente, não estão associados às diferentes formas 

clínicas da doença de Chagas. 

 

 A elevada expressão do antígeno carboidrato B tipo 1, sob o controle 

dos genes ABO e FUT2, contribui com a forma megaesôfago. 

 

 O perfil antigênico contendo alta expressão do antígeno BLeb, 

predomina nos pacientes chagásicos em relação aos doadores de 

sangue. 
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7. ANEXOS 

 

7.1 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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7.2 Ficha de Dados Epidemiólogicos 

 

 

 


