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“A menos que modifiquemos à 

nossa maneira de pensar, não seremos 

capazes de resolver os problemas 

causados pela forma como nos 

acostumamos a ver o mundo. ” 

Albert Einstein 



 

 

RESUMO 

 

A leishmaniose é um grupo de doenças infecciosas crônicas causadas por protozoários do 

gênero Leishmania transmitidos por flebotomíneos. O amplo espectro de manifestações clínicas 

varia de lesões cutâneas leves que podem ser auto curáveis até formas severas mucosas e 

viscerais. A Leishmaniose Cutânea (LC) é a forma mais comum e afeta milhões de pessoas no 

mundo. O desfecho clínico de LC é influenciado por respostas específicas de células T do 

hospedeiro. O receptor TREM-1(Triggering Receptor Expressed on Myeloid Cells-1) é um 

potente amplificador de sinais inflamatórios pertencente à superfamília das imunoglobulinas 

altamente expresso superfície de neutrófilos e monócitos no local de infecção. A via de 

sinalização induzida pela ativação de TREM-1 resulta na degranulação de neutrófilos, influxo 

de cálcio, sobrevivência celular e potente produção de citocinas inflamatórias. O gene TREM1 

está localizado no cromossomo 6. Neste estudo, nós investigamos se o polimorfismo 

rs22344237 presente no gene TREM1 está associado com LC causada por Leishmania 

guyanensis no estado do Amazonas. Além disso, também verificamos se o polimorfismo 

estudado tem influência sob a expressão das citocinas IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10 and TNF-α. 

Neste estudo caso-controle, utilizamos o método (Polymerase Chain Reaction - Restriction 

Fragment Length Polymorphism) PCR-RFLP para a genotipagem. No total, 778 pacientes com 

LC e 766 pacientes controles recrutados foram genotipados. As concentrações das citocinas do 

plasma IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10 e TNF-α foram mensuradas em 374 controles saudáveis através 

do equipamento Luminex. Nenhum grupo apresentou desvio para o teste de Equilíbrio Hardy-

Weinberg. Os grupos caso e controle foram comparados pelos testes χ2 e Odds Ratio (OR) com 

Intervalo de Confiança (IC) 95%. O perfil de citocinas foram comparados aos genótipos pelo teste 

ANOVA não-paramétrico. Contudo, nossos resultados mostram que não há associação o 

polimorfismo e LC causada por L. guyanensis. Similarmente, os genótipos deste polimorfismo 

não mostraram efeito sob a concentração das citocinas. Todavia, a ausência de associação à LC 

causada por L. guyanensis não descarta o papel do receptor TREM-1 na reposta imune a 

doenças infecciosas. Outros polimorfismos neste gene devem ser estudados para que não se 

possa excluir outras associações. 

Palavras-Chave: Leishmania guyanensis, TREM-1, RFLP, Marcador Genético 

 



 

 

Abstract 

 

Leishmaniasis is a group of chronic infectious diseases caused by protozoan of the genus 

Leishmania transmitted by phlebotomine bites. The broad spectrum of clinical manifestations 

ranges from mild cutaneous lesions that can self-healing lesions to severe mucosal or visceral 

lesions. Cutaneous Leishmaniasis (CL) is the most common form and affects millions of people 

worldwide. The clinical outcome of CL is influenced by host-specific T cell responses. The 

Triggering Receptor Expressed on Myeloid Cells (TREM)-1 is a potent amplifier of 

inflammatory signals belongs to the superfamily of immunoglobulin highly expressed on the 

neutrophils and monocytes surface in site of infectious. The TREM-1 signaling pathway leads 

to neutrophil degranulation, calcium influx, cell survival and cytokine overwhelming. The 

TREM1 gene is localized in the chromosome 6. In this study we investigated whether the 

TREM1 polymorphism rs22344237 A/T (Ser25Thr) is factor of risk or protection to CL patients 

due Leishmania guyanensis infections in the Amazonas state. Furthermore, was verified 

whether this polymorphism has influence under concentration of IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10 and 

TNF-α in plasma. In this case-control study, the variant was genotyped by Polymerase Chain 

Reaction - Restriction Fragment Length Polymorphism (PCR-RFLP) in 778 CL patients and 

766 healthy controls. Plasma cytokines IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10 and TNF-α were measured in 

374 healthy controls by Luminex. The groups of study not presented Hardy-Weinberg 

equilibrium deviation and the alleles and genotype frequencies comparisons between CL 

patients and controls was performed with χ2 and odds ratio (OR) test with a 95% confidence 

interval (CI). For comparisons between genotypes and cytokines concentrations the ANOVA 

non-parametric test was used. The results showed that the polymorphism not is associated how 

a risk or protection marker to CL. Similarly, the genotypes not exhibited effects under cytokines 

levels. Altogether the lack of association to CL caused by L. guyanensis do not rule out the role 

played by TREM1 in the immune response to the disease. Other polymorphisms in this gene 

should be studied before ruling out the lack of association. 
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 1.INTRODUÇÃO 
 

Leishmaniose é uma doença infecciosa crônica que afeta milhões de pessoas por ano no 

mundo, países pobres e subdesenvolvidos são os alvos principais. Causada por protozoários do 

gênero Leishmania  e transmitida através de vetores flebotomíneos, a leishmaniose é a nona 

doença endêmica parasitária considera como problema de saúde pública em diversos países 

(ALVAR et al., 2012; DESJEUX, 2004; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017). 

As manifestações clínicas são diversificadas, na qual dividem-se em três principais 

formas: Leishmaniose Cutânea (LC), Leishmaniose Mucosa (LM) e Leishmaniose Visceral 

(LV), que acometem a pele, a mucosa e as vísceras, respectivamente (KEVRIC; CAPPEL; 

KEELING, 2015).  

A LC é considerada a forma mais comum das leishmanioses. Cerca de 1.3 milhão de 

casos são registrados por ano com mais de 90% dos casos ocorrendo nas Américas, bacia do 

mediterrâneo, Oriente Médio e na Ásia Central (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017). 

O Brasil possui grande magnitude com cerca de 20 mil casos de LC por ano. Na região norte, 

o estado do Amazonas é endêmico e 1.645 casos foram registrados em 2015, ficando somente 

atrás do estado do Pará (BRASIL, 2017). 

A cidade de Manaus, capital do Amazonas, é endêmica para a espécie L. guyanensis, 

responsável por uma quantidade significativa de casos de LC (>94%) e apenas alguns poucos 

casos ocasionados por L. braziliensis. (BENÍCIO et al., 2015; BENICIO et al., 2011; 

DESJEUX, 2004) 

A LC apresenta um desenvolvimento complexo que abrange aspectos socioeconômicos, 

ambientais, nutricionais, imunológicos e genéticos. O desfecho clínico está relacionado a 

diferentes espécies de Leishmania, reposta do estado imunológico e a influência do background 



 

16 
 

genético hospedeiro (DESJEUX, 2004). As células imunitárias T CD4+ helper tipo 1 (Th1) são 

células efetoras produtoras de interferon (IFN)-γ, que ativam mecanismos oxidativos de 

macrófagos necessários para destruir Leishmania e controlar a infecção. As células do tipo 2 

ou Th2 secretam citocinas interleucina (IL)-4, IL-5 e IL-13 anti-inflamatórias, e são respostas 

associadas a suscetibilidade a infecção por Leishmania (ABBAS, ABUL ; LICHTMAN, 2012). 

O balanço entre as repostas Th1 e Th2 ditam o progresso ou a auto cura da infecção (GOLLOB; 

VIANA; DUTRA, 2014) 

Uma gama de receptores celulares coordena a ativação das respostas imunes contra 

Leishmania. TREM (Tiggering Receptor Expressed on Myeloids Cells)-1 é uma glicoproteína 

receptora pertencente à superfamília das imunoglobulinas, seletivamente expresso na superfície 

de monócitos/macrófagos e neutrófilos. A ativação de TREM-1 leva a três vias principais PI3k, 

MAPK e PKCθ que conduz à amplificação da resposta inflamatória através de uma alta 

produção de citocinas pró-inflamatórias como IL-1, TNF-α, IL-2, IL-6, IL-8 e IL-12p40 e 

quimiocinas como MIP1α, MCP1 e GM-CSF (ARTS et al., 2013; BOUCHON et al., 2001a; 

BOUCHON; DIETRICH; COLONNA, 2000). O gene TREM1 está localizado no cromossomo 

6, além de outros genes de importância para respostas imunológicas. 

Diversos estudos demonstraram que SNPs (Single Nucleotide Polymorphism) presentes 

em vários genes humanos são marcadores associados ao risco ou proteção para leishmaniose 

(CABRERA et al., 1995; CASTELLUCCI et al., 2006; DE ARAUJO et al., 2015a, 2015b; 

SALHI et al., 2008). Alguns SNPs presentes no gene TREM1 também foram associados a 

diversas doenças infecciosas como choque séptico, formas graves de malária, endocardite 

infecciosa e prognóstico de sepse (ADUKPO et al., 2016; DE ARAUJO et al., 2015b; 

GOLOVKIN et al., 2014, 2015; PENG et al., 2015; SU et al., 2012). 
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Porém nenhum estudo havia investigado SNPs presentes no gene TREM1 em indivíduos com 

LC. Neste presente trabalho, nós investigamos a variante rs2234237A/T (Ser25Tre) presente 

no gene TREM1 em pacientes com LC causada por L. guyanensis na cidade de Manaus e 

medimos as concentrações das citocinas IL1β, TNF-α, IL6, IL8 e IL10 presentes no plasma. 

2. REVISÃO DE LITERATURA 
 

2.1 Epidemiologia. 
 

O quadro epidemiológico da leishmaniose é amplamente diverso. Sendo uma doença tropical 

negligenciada presente em 98 países, a leishmaniose é categorizada no 9° lugar das doenças 

infecciosas endêmicas e parasitárias (OMS, 2016a).  

As condições ambientais, o clima, regiões geográficas e situações socioeconômicas estão 

relacionadas diretamente ao status de endemicidade da doença (DESJEUX, 2004). Condições 

ambientais naturais não são os únicos critérios para distribuição da doença. A ação do homem 

no meio ambiente também leva a mudanças na distribuição da doença através da circulação de 

humanos em áreas de risco, desflorestamento, urbanização, criação de novos assentamentos e 

pastos para atividades agrícolas facilitando a entrada de hospedeiros humanos no ciclo 

biológico da Leishmania levando ao aumento de casos da doença (GOTO; LINDOSO, 2010) 

Atualmente mais de um bilhão pessoas vivem em área de risco para leishmaniose no 

mundo e cerca de 431 milhões somente para LC.  Os países mais afetados são Afeganistão, 

Argélia, Brasil, Colômbia, Costa Rica, Etiópia, Índia, República Islâmica do Irã, Peru, Sudão e 

República Árabe da Síria no qual representam 70% dos casos para LC (OMS, 2016b; 

(KARIMKHANI et al., 2016). A distribuição geográfica mundial para LC pode ser visualizada 

na Figura 1.  
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Um estudo epidemiológico realizado em 25 países mostrou que apenas o Brasil apresenta 

alta morbidade para LC e LV (OMS, 2016b). Os casos de Leishmaniose Tegumentar Americana 

(LTA) no Brasil são altos e permanecem desde 2012 até 2015 entre 20.000 e 25.000. As regiões 

sudeste, sul e centro-oeste apresentam notificações inferiores a 5.000 casos. 

Em contrapartida, a região norte do país é que exibe um maior percentual de casos com 

cerca de 40% de registros, e aproximadamente 10.000 casos reportados no ano de 2015 

(BRASIL. MINISTÉRIO DA SAÚDE., 2015) 

No estado do Amazonas e no estado do Pará foram notificados 1.645 e 3.610 novos casos 

no ano de 2015, respectivamente (BRASIL. MINISTÉRIO DA SAÚDE., 2015). A intensa 

modificação ambiental devido ao crescimento da cidade de Manaus, capital do Amazonas, 

levou ao aumento das atividades de desflorestamento e criação de novos assentamentos 

Figure 1 : Mapa da distribuição mundial de novos casos de LC em 2015: As diferentes cores no mapa representam 

características epidemiológicas descritas na legenda do mapa. (Adaptado) 

Fonte: WHO, 2017 
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tornando regiões peri-urbanas endêmicas para casos de LC causada predominantemente pela 

espécie L. guyanensis (BENÍCIO et al., 2015; BENICIO et al., 2011; GRIMALDI; TESH, 

1993). 

A Fundação de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado (FMT-HVD) é o centro de 

referência para atendimento de casos de LTA no Amazonas, registrando de 700 a 800 casos 

anualmente, mais da metade dos casos em todo o estado (FMT-HVD, 2013).  

2.2 Ciclo Biológico/Agente Etiológico  
 

O parasito Leishmania pertence à ordem Kinetoplastida, da família Trypanosomatidae e 

do gênero Leishmania e subgêneros Leishmania ou Viannia. Os subgêneros de Leishmania são 

caracterizados por se desenvolver restritamente na parte anterior ao intestino e intestino médio 

e os do subgênero Viannia se desenvolvem obrigatoriamente na parte posterior do intestino e 

migram para parte anterior a boca (LAINSON, 2010).  

O parasito é dimórfico, compreende as formas promastigotas e amastigotas. 

Promastigotas se desenvolvem no intestino do vetor, apresentam flagelos, são alongadas e 

possuem propriedades infectantes.  As formas amastigotas, são ovaladas, se desenvolvem no 

interior dos fagolisossomos das células fagocíticas do hospedeiro, como macrófagos, 

neutrófilos e células dendrítica  (NEVES et al., 2004; SCOTT; NOVAIS, 2016). 

 Os hospedeiros vertebrados são infectados no momento do repasto sanguíneo. O vetor 

flebotomíneo fêmea inocula as formas promastigotas metacíclicas junto com a saliva, que 

possui papel quimiotático, o qual atrai as células ao sítio de infecção (JACKSON et al., 1996; 

SVENSJÖ et al., 2012). Dentro dos fagócitos as formas infectantes tornam-se amastigotas após 

sobreviverem ao ambiente oxidativo dos fagossomos. Os amastigotas realizam a multiplicação 

por divisão binária e o aumento da carga parasitária. Os parasitos rompem a membrana celular 



 

20 
 

tornando os amastigotas acessíveis para infectar novas células ou sendo novamente transferidos 

através do repasto sanguíneo para novos vetores (CDC, 2016; NEVES et al., 2004)  

O ciclo de vida no hospedeiro invertebrado é iniciado através do repasto sanguíneo onde 

as  formas amastigotas são ingeridas e logo em seguida chegam ao intestino médio do vetor 

onde permanecem até se tornarem pequenos ovóides flagelados, e  em alguns dias adquirem 

formas alongadas e flageladas, ao diferenciarem-se em formas infectantes, processo conhecido 

como metaciclogênese,  migram para a proboscíde onde permanecem localmente na saliva até 

o momento do repasto sanguíneo subsequente (NEVES et al., 2004; SCHLEIN, 1993). (Figura 

2) 

 

 

Figure 2: Ciclo de vida da Leishmania. (Adaptado) Fonte: VERAS et al., 2016. 
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2.3 Vetor 
 

Os flebotomíneos são insetos de ordem Diptera, subordem Nematocera, família 

Psychodidae e subfamília Phlebotminae. Existe cerca de 800 espécies, mas apenas 98 espécies 

pertencentes aos gêneros Phebotomus e Lutzomyia podem ou suspeita-se ser vetores da 

leishmaniose humana (MAROLI et al., 2013). 

No Velho Mundo, 42 espécies do gênero Phebotomus são implicadas na transmissão de 

Leishmania. Alguns exemplos de espécies são P. argentipes transmite L. donovani causadora 

LV e dermatoses pós Kalazar; P. ariasi transmite L. infantum causadora de LV; P. aculeatus 

transmite L. tropica causadora de LCL; P. duboscqi transmite L. major causadora de LCL e P. 

pedifer transmitem L. aethiopica causadora de LCL. No Novo mundo, 56 espécies do gênero 

Lutzomyia são registradas as quais são responsáveis por transmitir 15 espécies de Leishmania 

(MAROLI et al., 2013). 

Com extraordinário papel na distribuição epidemiológica e transmissão da doença, a 

contribuição do vetor também tem sido estudada a nível molecular. Diversos compostos 

salivares do vetor, como proteínas e nucleosídeos têm sido estudados e demonstram forte efeito 

no sucesso da infecção (CARREGARO et al., 2015). 

2.4 Manifestações Clínicas da LTA 
 

 O espectro de manifestações clínicas da LTA vai de formas assintomáticas, cutâneas 

auto curáveis, e pode progredir a formas mucosas agressivas (AMEEN, 2010; SILVEIRA et 

al., 2008). 

A LTA caracteriza-se por uma ou múltiplas lesões cutâneas que podem acometer a 

mucosa da faringe ou orofaringe (MARZOCHI; MARZOCHI, 1994). E divide-se em diferentes 

grupos de acordo com suas características: 
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           Leishmaniose Cutânea Localizada (LCL) apresenta de uma a 6 lesões ulceradas de 

bordas elevadas e fundo granulomatoso e são causadas por todas as espécies dermotrópicas de 

Leishmania.  A LCL exibe resposta imunológica predominante do tipo 1 ou mista, tipo1 e tipo 

2 (SCORZA; CARVALHO; WILSON, 2017). 

A Leishmaniose Disseminada (LD) são múltiplas lesões nodulares e papulares 

acneiformes que acometem principalmente a região do tronco e da face, podendo ser causada 

pelas espécies L. braziliensis e L. amazonensis (KEVRIC; CAPPEL; KEELING, 2015). A LD 

exibe uma reposta inflamatória mais acentuada quando comparada a LCL com altas produções 

de IFN-γ e TNFα (SCORZA; CARVALHO; WILSON, 2017). 

A leishmaniose cutânea difusa (LCD) se desenvolve de uma única lesão e se estende 

por grande parte da pele com criação de placas nas lesões e são causadas pela espécie L. 

amazonensis (KEVRIC; CAPPEL; KEELING, 2015). Diferentemente das demais formas, a 

resposta imunológica para LCD é marcada por uma baixa reposta de células Th1, exibindo alta 

carga parasitária (DÍAZ et al., 2006). 

As lesões mucosas são mais agressivas e compreendem úlceras que acometem as 

mucosas da região faríngea e cavidade nasal, afetando grandemente o tecido e destruindo a 

cartilagem do nariz (CUENTAS et al., 1984). A LM exibe grande reposta inflamatória com alta 

produção de IL17, TNFα, IFN-γ, infiltrados neutrofílicos, baixa produção de IL-10 e outras 

citocinas anti-inflamatórias e carga parasitária extremamente menor (BOAVENTURA et al., 

2010).    

 

 

 

 



 

23 
 

2.5 Aspectos imunológicos 
 

2.5.1 Imunidade Inata 

 

 Um progresso produtivo ou possivelmente auto curável em infecções por Leishmania 

dependem intrinsecamente do microambiente da lesão, das proporções de células infectadas, do 

estado de ativação das células locais além da virulência do parasito no decorrer do momento 

inicial da infecção (GOLLOB; VIANA; DUTRA, 2014). 

Durante o repasto sanguíneo, o vetor inocula junto com o parasito proteínas presentes na 

saliva que possuem propriedades quimiotáticas, vasodilatadoras e imunomoduladoras 

contribuindo grandemente no estabelecimento durante a fase aguda. A regurgitação de gel 

secretório de promastigota (PSG) presente na saliva de Lu. longipalpes leva ao aumento da 

expressão de transcritos envolvidos na inflamação (IL-1β, IL-6, IL-10, TNFα), no recrutamento 

celular (CCL2/MCP1, CCL3, CCL4, CXCL2) e, após 6 dias, a proliferação celular, fibrose e 

fibroplasia (FGFR2, EGF, EGFR, IGF1) tanto in vitro como in vivo. IGF1 mostrou papel 

fundamental na ativação de macrófagos M2 alternativos em infecções induzidas por L. 

mexicana (GIRAUD et al., 2018). Em compensação, camundongos imunizados com a saliva de 

Lu. whitmani contra L. braziliensis apresentaram repostas celulares e humorais robustas com a 

presença de infiltrado celular intenso, produções de IFN-γ e IL-10, baixa carga parasitária e 

lesões menores, além disso indivíduos saudáveis residentes de áreas endêmicas apresentaram 

anticorpos responsivos para saliva de Lu. whitmani em comparação a baixa resposta de 

anticorpos dos pacientes com LC ativa (GOMES et al., 2016). 

Após o parasito ser inoculado, proteínas do sistema complemento como iC3b se ligam ao 

parasito e logo se convertem em C3b, porém logo é inibido para formação do complexo MAC 
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C5b-9 favorecendo a fagocitose pelas células do hospedeiro que possuem receptores 

CR3/MAC-1 que se ligam a C3b (GURUNG; KANNEGANTI, 2015). 

Os macrófagos, monócitos, células dendríticas e neutrófilos possuem receptores para C3b 

e são os principais alvos do parasito (GURUNG; KANNEGANTI, 2015). As produções de 

quimiocinas locais aumentam e atraem células para o sítio de infecção (SCOTT; NOVAIS, 

2016). A liberação de MCP-1 por células endoteliais induz o recrutamento de monócitos que 

exercem funções efetoras no momento inicial da infecção, como a produção de radicais de 

oxigênio no interior dos fagossomos para destruir a Leishmania independente da ativação por 

IFN-γ (GONCALVES et al., 2011). (Fig. 3)  

 

 

Figure 3: Ação de monócitos contra Leishmania, diferenciação de monócitos em 

células dentríticas e ativação de células T efetoras. (Adaptado) Fonte: SCOTT & NOVAIS, 

2016 
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No tecido infectado, vários tipos de células produzem CXCL8 que atraem neutrófilos 

rapidamente para o local (DYER et al., 2014). Os neutrófilos atraídos formam armadilhas 

externas composta por uma malha densa de cromatina e proteínas chamada de Neutrophils 

Extracellular Traps (NETs), que capturam e matam parasitos a qual foi demonstrado com L. 

amazonensis (GUIMARAES-COSTA et al., 2009).  

Cooperações entre neutrófilos e macrófagos infectados levam a eliminação do parasito. 

Os macrófagos do peritônio de camundongos infectados por L. (L.) amazonensis co-culturados 

com neutrófilos inflamatórios destruíram eficientemente o parasito, porém a eliminação do 

parasito não depende do contato entre neutrófilos e macrófagos infectados, mas TNF-α, elastase 

de neutrófilos e fator ativador de plaquetas foram envolvidos aos efeitos leishmanicidas 

independente da geração de radicais de nitrogênio e oxigênio (DE SOUZA CARMO; KATZ; 

BARBIÉRI, 2010). Os neutrófilos e macrófagos estabelecem uma cooperação protetora contra 

L. braziliensis. O nível da carga parasitária foi significantemente reduzido em macrófagos de 

      Figure 4: Neutrófilos contra Leishmania através de NETs e interação entre neutrófilos e 

macrófagos para destruir o parasito. (Adaptado) Fonte: SCOTT & NOVAIS, 2016 
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camundongos BALB/c infectados por L. braziliensis na presença de neutrófilos, efeito similar 

também observado em células humanas (NOVAIS et al., 2009). (Fig.4) 

 Por outro lado, a proteção do hospedeiro por neutrófilos ainda permanece contraditória. 

O neutrófilo é utilizado como reservatório altamente carregado de parasitos chamado de 

“Cavalo de Tróia” e pode ser endocitado por macrófagos contribuindo com o aumento da carga 

parasitária, uma forma silenciosa para o aumento da infecção (LASKAY; VAN 

ZANDBERGEN; SOLBACH, 2003) 

A infiltração de neutrófilos são mecanismos altamente inflamatórios, e favorecem a 

progressão da infecção por L. mexicana levando a cronificação das lesões correlacionado à alta 

produção de IL-17 que por sua vez estimula a produção de CXCL8, a quimiocina responsável 

pelo recrutamento dos neutrófilos (PEDRAZA-ZAMORA et al., 2017). As células 

apresentadoras de antígenos profissionais estabelecem uma conexão entre o sistema imune 

inato e adaptativo através da apresentação de peptídeos às células T CD4+. A diferenciação dos 

linfócitos T  estimulada por células dendríticas ocorre  por meio de interações via receptores de 

superfície e citocinas na qual induzem respostas imunológicas específicas a Leishmania 

(GONZALEZ-LEAL et al., 2014). Alguns monócitos apresentam plasticidade e diferenciam-

se em células dendríticas no início da infecção (MoDC- Monocyte-derived Dendritic Cells), em 

seguida capturam o parasito e migram para o linfonodo regional mais próximo onde induzem 

linfócitos T virgens a diferenciar-se em subconjuntos de células T efetoras CD4+ helper. As 

células T ativadas são recrutadas através da liberação local de CXCL10 para o local infectado, 

onde subsequentemente medeiam respostas específicas contra Leishmania (LEÓN; LÓPEZ-

BRAVO; ARDAVÍN, 2007). (Fig. 3) 
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2.5.2 Imunidade Adaptativa 

A imunidade celular é coordenada centralmente pelos linfócitos T, a qual é uma 

propriedade característica do sistema imune adaptativo e desempenha um papel fundamental 

na defesa contra Leishmania. Os tipos diferentes de manifestações clínicas estão relacionados 

à polarização de subconjuntos de linfócitos T (SCORZA; CARVALHO; WILSON, 2017) 

Os linfócitos T CD4+ se diferenciam em Th1 por estímulo de IL-12 produzida por células 

dendríticas concomitantemente a produção de IFN-γ por células Natural Killer (NK) no 

linfonodo (LEÓN; LÓPEZ-BRAVO; ARDAVÍN, 2007). O papel do perfil Th1 é bem 

esclarecido em modelo animal. A produção de citocinas pró-inflamatórias como IFN-γ e TNFα 

ativam mecanismos microbicidas nos lisossomos dos macrófagos como a produção de reativos 

de oxigênio para destruir patógenos intracelulares representando um mecanismo fundamental 

no controle de Leishmania (LIEW; LI; MILLOTT, 1990; WILHELM et al., 2001). 

No ser humano, o perfil Th1 também exibe papel protetor. Co-culturas de linfócitos T 

CD4 com macrófagos infectados com L. braziliensis mostram uma forte habilidade para 

eliminação do parasito, o que é revertido quando anti-IFN-γ é usado (SANTOS et al., 2013). 

Uma forte produção de IFN-γ e uma baixa modulação de IL-4 e IL-10 detectado por 

imunoensaio em PBMC de pacientes curados, mostram que citocinas do tipo 1 estão associadas 

a cura clínica (CASTELLANO et al., 2009). As células T IFN-γ+ e a alta produção de citocinas 

do tipo 1 sobre as citocinas do tipo 2, apesar de níveis basais, previnem a infecção e o 

desenvolvimento da lesão em indivíduos não infectados residentes de área endêmica 

(BARATTA-MASINI et al., 2007).  

A IL-12 é a principal citocina que induz a diferenciação de células T para o fenótipo Th1. 

A capacidade de não reposta de células T CD4+ de pacientes infectados por L. guyanensis aos 
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estímulos de IL-12 está associada com a persistência da infecção em leishmaniose cutânea ativa 

(BOURREAU et al., 2001). 

A diferenciação de células T para células Th2 não é totalmente compreendida, mas células 

B regulatórias e fatores transcricionais de células dendríticas do tecido podem estar envolvidos 

(CONNOR et al., 2017; RONET et al., 2010). A principal citocina indutora do perfil Th2 é a 

IL-4. As citocinas IL-4, IL-5 e IL-13 são secretadas por Th2 e desempenham funções anti-

inflamatórias em LC. As citocinas Th2 ativam as células B, estimulam a troca de classe de 

anticorpos, recrutam eosinófilos e dirigem uma resposta humoral incapaz de destruir patógenos 

intracelulares como Leishmania (KOPF et al., 1996; REINHARDT; LIANG; LOCKSLEY, 

2009).  

Camundongos knockout para IL-4 infectados por L. amazonensis e L. major mostraram 

lesões menores quando comparados aos camundongos selvagens apesar de não eliminarem os 

parasitos (FELIZARDO et al., 2012; KOPF et al., 1996). A ação de IL-4 está relacionada à 

ativação da imunidade humoral, além de inibir a expressão do gene IL12R limitando as 

respostas Th1, contribuindo com uma resposta favorável para a replicação Leishmania 

(MASPI; ABDOLI; GHAFFARIFAR, 2016; SACKS; NOBEN-TRAUTH, 2002; SZABO et 

al., 1997). Respostas Th2 são predominantes na fase inicial da infecção por L. guyanensis e está 

correlacionada positivamente com a carga parasitária em biópsias de pacientes (BOURREAU 

et al., 2003). 

Os Linfócitos T produtores de IL-17A/F ou Th17 são pró-inflamatórios, ativam a 

produção de citocinas e quimiocinas, como CXCL8 responsável pelo recrutamento de 

neutrófilos. Sua diferenciação é estimulada por IL-6, TGFβ, IL-1β e IL-23 (MCGEACHY et 

al., 2007; MCGEACHY; CUA, 2008).  
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Em infecções por Leishmania, as células Th17 têm sido envolvidas na indução de fortes 

respostas neutrofílicas que levam ao progresso da infecção.  Os camundongos BALB/c 

suscetíveis apresentaram aumento de células Th17 concomitante a neutrófilos exibindo níveis 

significantes quando comparados aos camundongos C57BL/6 após 90 dias de infecção por L. 

mexicana que permaneceu até a fase de cronificação da doença (PEDRAZA-ZAMORA et al., 

2017). 

         De modo semelhante, biópsias de LM de pacientes infectados por L. braziliensis 

apresentaram neutrófilos e células T produtoras IL-17 na lesão necrótica (BOAVENTURA et 

al., 2010). O knockout de IL-17 em camundongos suscetíveis diminuiu CXCL2 e neutrófilos 

que levou a redução significante do tamanho da lesão quando comparado ao controle 

(KOSTKA et al., 2010). 

Apesar do paradigma Th1/Th2 ser essencial no combate a Leishmania, células T 

regulatórias (Treg) produtoras de IL-10 e TGF-β desempenham funções de regulação de células 

efetoras. As células Treg naturais (CD4+CD25+ FoxP3+), um subconjunto de células T 

regulatórias,  regulam a intensidade das respostas imunológicas ou atrasam respostas de células 

T efetoras, tais como Th1, Th2 e Th17 (JI et al., 2005).   

Ao regular respostas Th1, células Treg mostram-se um mecanismo necessário para o 

controle de respostas inflamatórias exacerbadas. A ablação de células Treg em camundongos 

infectados por L. (V.) panamensis levou ao aumento das lesões, cargas parasitárias e expressões 

de IL-17 e IFN-γ. Diferentemente, a imunoterapia através da transferência de células Treg 

saudáveis ou tratados com rIL-2/anti-IL-2 reduziu a concentração de citocinas inflamatórias, 

tamanho de lesões e cargas parasitárias em camundongos infectados (EHRLICH et al., 2014).  

As atividades de células Treg são controladas através das citocinas IL-10 e TGF-β. As 

Tregs inibiram a produção das citocinas IL-17 e IFN-γ, mas não houve mudanças em IL-13 e 
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IL-10 que contribuiu com a redução das lesões de LC observado em camundongos (EHRLICH 

et al., 2014). O equilíbrio entre os diferentes tipos de respostas imunes é necessário para uma 

resposta eficaz e controlada para uma boa resolução da infecção (GOLLOB; VIANA; DUTRA, 

2014). 

 

2.6 Receptor TREM-1 
 

 Uma gama de receptores celulares desempenha importantes funções na modulação de 

respostas imunológicas, como reconhecimento, adesão e ativação celular. O receptor TREM-1 

é uma proteína de 30kDa pertencente a superfamília das imunoglobulinas, expressa por 

monócitos/macrófagos e neutrófilos (BOUCHON; DIETRICH; COLONNA, 2000). 

Figure 5 : Divisão de subconjuntos de células T efetoras Th1, Th2, Th17, Treg e citocinas modulatórias 

da resposta imune que ativam os macrófagos contra Leishmania. (Adaptado) Fonte: GOLLOB, 2016 
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A estrutura de TREM-1 possui um domínio extracelular tipo imunoglobulina do tipo V, 

um domínio intramembrana com aminoácidos de Lisina carregados positivamente, e um 

domínio intracelular com uma curta cauda ausente de domínio ITAM (Immnunoreceptor 

Tyrosine-based Activation Motif). Por esse motivo TREM-1 necessita se ligar a uma proteína 

adaptadora DAP-12 (DNAx-activating Protein) para transdução de sinais. A proteína DAP12 

possui um domínio transmembrana com aminoácidos de Aspartato carregados negativamente 

que interagem com o domínio intramembrana de TREM-1 e um domínio ITAM intracelular 

responsável por levar o sinal para o início da cascata de sinalização (BOUCHON; DIETRICH; 

COLONNA, 2000). (Fig. 6) 

 

A ativação de TREM-1 leva ao aumento do fluxo de cálcio intracelular, secreção de várias 

citocinas pro-inflamatórias, sobrevivência celular via Bcl-2, degranulação em neutrófilos e 

amplia os sinais de TLRs e NLRs (BOUCHON; DIETRICH; COLONNA, 2000; PRÜFER et 

al., 2014; YUAN et al., 2017). 

A ativação de TREM-1 conduz a proteção contra infecções bacterianas. Camundongos 

infectados por Streptoccocus pneumoniae foram tratados com o TREM-1 agonista mAb e 

Figura 6: Estrutura do complexo TREM-1/DAP12 (Adaptado) Fonte: COLONNA, 2003 
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resultou no aumento de resposta inflamatória que foi indiretamente relacionado a diminuição 

nos níveis de reguladores negativos de TLRs como TOLLIP e a ativação de TREM-1 por 

estímulo de S. pneumoniae diminuiu da atividade de IRAK-M durante as primeiras seis horas 

sem eliminação das bactérias.  Depois de 48 horas ativação de TREM-1 levou a eliminação da 

infecção bacteriana (LAGLER et al., 2009).  

O receptor TREM-1 de camundongos infectados por Pseudomonas aeruginosa foi 

bloqueado por mTREM-1/FC e resultou na diminuição de infiltrados neutrofílicos, citocinas 

pro-inflamatórias e ativação de TLRs (WU et al., 2011). Em compensação, o bloqueio de 

TREM-1 em camundongos com choque séptico induzido por LPS aumentou a sobrevivência 

em comparação aos camundongos tipo-selvagem (BOUCHON et al., 2001b; BOUCHON; 

DIETRICH; COLONNA, 2000). Os camundongos TREM1-/- infectados por Klebsiella (K.) 

pneumoniae mostraram a resposta imune debilitada, crescimento e disseminação bacteriana e 

diminuição da sobrevivência (HOMMES et al., 2015).  

O TREM-1 foi bloqueado em camundongos infectados pelo fungo Aspergillus fumigatus 

que   resultou redução da inflamação, citocinas pró-inflamatórias como IFN-γ, TNF-α e IL-12 

características de respostas Th1, porém aumentou os níveis citocinas de respostas Th2 como 

IL4, IL5 e IL10, que atenuou a severidade da queratite fúngica (ZHONG et al., 2016). 

Pacientes com hepatites C ou B apresentaram elevados níveis de TREM-1 solúvel 

(sTREM-1). Os camundongos TREM1-/- infectados por LCMV (Lymphocytic 

Choriomeningitis Virus) apresentaram redução da inflamação, dano tecidual, número de 

neutrófilos no fígado. Os níveis de concentrações de CCL2 e TNF-α e favoreceram a eliminação 

viral, diferentemente dos camundongos tipo-selvagem(KOZIK et al., 2016). A alta expressão 

de TREM-1 em células PBMC de pacientes em resposta a proteína viral gp120 do HIV-1 
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favoreceu as atividades anti-apoptóticas dos macrófagos através de Bcl-2 prolongando a 

sobrevivência das células na fase de latência do HIV-1 (YUAN et al., 2017).  

Um estudo demonstrou que PGLYRP (Peptidoglycan recognition protein)-1, uma 

proteína presente no citosol de neutrófilos, foi liberada durante a ativação de neutrófilos e se 

ligou ao peptídeoglicano de bactérias presente no plasma e formou um complexo chamado de 

PGN-PGLYRP1 que se ligou ao TREM-1 e ativou as células mielóides, uma evidência nova de 

um ligante funcional para TREM-1 (READ et al., 2015) 

Todavia, o papel imunológico de TREM-1 em LC ainda é pouco conhecido. Mas, 

camundongos TREM1-/- infectados por L. major apresentaram redução do número de 

neutrófilos infiltrados e do tamanho das lesões, contrariamente os camundongos tipo-selvagem 

apresentaram suscetibilidade às infecções por L. major (WEBER et al., 2014). 

O gene TREM1 humano está localizado no braço curto do cromossomo 6 na posição 

p.21.1. Outros genes que codificam moléculas de grande importância no sistema imune também 

se localizam no cromossomo 6, tais como TNF, HLA-A, HLA-D, LTA, NOD2, IL17A e IL17F. 

Figure 7: Localização do gene TREM1 no cromossomo 6 e a estrutura do gene. A legenda em cores identifica 

as regiões codificantes dos domínios da proteína. (Adaptado) Fonte: genecard.com; igmt.org 
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Em relação à genética, SNPs do gene TREM1 foram investigados em doenças infecciosas 

e inflamatórias, como malária na população de Gana na África, choque séptico na população 

chinesa, pneumonia causada por ventilação mecânica na população norte-americana, 

inflamação de artéria coronária e aterosclerose em russos e doenças inflamatórias intestinais 

em coreanos(ADUKPO et al., 2016; GOLOVKIN et al., 2014; JUNG et al., 2011; KUTIKHIN 

et al., 2016; PENG et al., 2015; RIVERA-CHÁVEZ et al., 2013). Há a necessidade de pesquisar 

e descobrir mais sobre o papel das variantes do gene TREM1 frente a outras infecções, devido 

ao forte papel de TREM-1 na imunidade inflamatória contra diversos patógenos. O 

polimorfismo rs2234237 chama atenção por ser não sinônimo, responsável pela troca de Serina 

por Treonina na posição do códon 25 podendo implicar em uma possível alteração da função 

biológica do receptor e está localizado estrategicamente no éxon-2 responsável por codificar a 

região extracelular domínio tipo imunoglobulina tipo V local que interage com o ligante. 

 

3. OBJETIVOS 
 

3.1 Objetivo Geral 
 

Identificar uma possível associação da variante rs2234237 do gene TREM1 a LC causada 

por L. guyanensis em pacientes e controles saudáveis e sua influência na imunidade do 

hospedeiro em uma população de área endêmica da cidade de Manaus, no Estado do Amazonas.  

3.2 Objetivos Específicos   
 

  Determinar as frequências alélicas e genotípicas do polimorfismo rs2234237 TREM1 

em pacientes e controles saudáveis.   
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  Comparar as frequências alélicas e genotípicas do SNP rs2234237 em ambos os grupos 

para teste de associação. 

 

  Correlacionar um possível efeito do SNP rs2234237 sobre concentrações das citocinas 

IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10, e TNF-α presente no plasma de controles saudáveis.  

 

4. METODOLOGIA 
 

4.1 Tipo de estudo 
 

Este é um estudo caso-controle para análise de associação genética, e consiste na análise 

e comparação das frequências dos alelos polimórficos presentes na população (Caso e Controle) 

residente de área endêmica para a espécie L. guyanensis onde foi aplicado o teste de associação 

para investigar o papel da variante polimórfica na suscetibilidade ou proteção a LC. 

4.2 Termos éticos 
 

Esta pesquisa seguiu as recomendações da Declaração de Helsinque, resoluções do 

Conselho Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP) sobre pesquisa em seres humanos, com as 

resoluções 196/96 e 441/2011.   

Os candidatos foram apresentados à opção de autorizar ou não o armazenamento de suas 

amostras biológicas para estudos futuros através do TCLE (Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido) e receberam assistência à saúde no ambulatório de dermatologia da FMT-HVD. 

Foram abordadas informações básicas sobre a natureza da pesquisa aos participantes do estudo. 

Este projeto esteve integrado a um projeto maior intitulado “Polimorfismos genéticos dos genes 

envolvidos na resposta imune e na cicatrização das lesões em pacientes com leishmaniose 
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cutânea”, com aprovação da CEP do FMT-HVD, sob o número do CAAE: 

09995212.0.0000.0005. 

4.3 População amostral 
 

A população estudada teve n amostral conveniente para estudos de associação genética 

(MARCHINI et al., 2004). Foram 1.544 indivíduos, dentre os quais, 778 pacientes tinham LC 

e 766 indivíduos controles saudáveis eram residentes de áreas endêmicas e não tinham histórico 

de leishmaniose. 

4.4 Área de Estudo 
 

O estudo foi realizado em indivíduos de regiões endêmicas para leishmaniose localizadas 

nas proximidades do município de Manaus. As regiões das rodovias AM-010 Manaus – 

Itacoatiara; e BR-174 Manaus – Boa Vista. Algumas das localidades utilizadas para o estudo 

no qual apresenta casos confirmados de leishmaniose são: BR-174 - Ramal do Pau-Rosa e 

Ramal da Cooperativa e suas vicinais (Km 21); AM-010 - Ramal Água Branca I (Km 32) e 

Ramal Água Branca II (Km 35), Ramal do Leão (Km 37).  

4.7 Critérios de inclusão 
 

Pacientes de sexo masculino e feminino com idade mínima de 12 anos e máxima de 65 

anos que tiveram diagnóstico positivo recente para leishmaniose, com no mínimo uma lesão 

ulcerada e no máximo seis, identificadas através de diagnóstico específico para leishmaniose 

cutânea (identificação de amastigotas de material biológico escarificado das bordas das lesões 

e corado com GIEMSA) e espécies identificadas através de sequenciamento específico feito a 

partir de DNA obtido de biópsias da lesão ou da cultura do parasito. 
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4.8  Critérios de não inclusão  

Não foram incluídos indivíduos que apresentaram evidência de doença subjacente grave 

(cardíaca, renal, hepática, pulmonar e infecciosa) ou com imunodeficiência ou anticorpos 

positivos para HIV ou indivíduos que estavam em tratamento de imunossupressores e mulheres 

gestantes ou em fase de amamentação.   

4.9 Material Biológico 
 

Amostras de 5mL de sangue periférico foram coletadas em tubo contendo ácido etileno 

diamino tetra-acético (EDTA) como anticoagulante para pacientes e controles. As amostras 

foram encaminhadas ao Laboratório de Pesquisa em Doenças Endêmicas (LPDE) da FMT-

HVD para separação do plasma e extração de DNA. 

4.10 Extração de DNA 
 

As amostras de sangue periférico foram centrifugadas a 2.000 rotações por minuto (RPM) 

em centrifuga de bancada por 10 minutos, sendo coletados aproximadamente 120 a 200 µL da 

camada de leucócitos (Buffy Coat). A extração de DNA foi realizada segundo a metodologia 

de “salting-out” (Sambrook, 1986). As amostras de DNA purificadas foram ressuspendidas em 

água livre de nucleases e armazenadas à –80ºC. 

4.11 Quantificação do DNA extraído 
 

O DNA foi quantificado em espectrofotômetro de microvolume, em comprimentos de 

onda de 260nm e 280 nm pelo NanoDrop ND- 2000 (Thermo Scientific). Após a 

homogeneização da amostra foi utilizado 1 µL para quantificação do DNA em ng/µL e 

determinação da pureza através da razão entre a absorbância 260/280nm. 
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4.12 PCR para genotipagem 
 

A genotipagem foi feita pela técnica de PCR-RFLP. Os primers para o SNP rs2234237 

do gene TREM1 foram desenhados para cobrir a região genômica do SNP. Os seguintes primers 

senso e anti-senso Foward: 5’ TCT TTC CCT GCT TAT AGA ACT CCG 3’ e Reverse: 5’ 

GGT CTT GGG CAT CTC TCC GTC CTT 3’ foram usados para amplificar a região genômica 

do SNP gerando um fragmento de 166 pb. 

A PCR foi realizada em um volume final de 25 µl contendo 50 ng de DNA genômico, 

MgCl2 1,5 mM, os iniciadores senso e antisenso 0,10 pM cada, dNTP 40mM e 1U de Taq 

polimerase.  

A PCR foi realizada em um termociclador Mastercycler® EP graduent S (Ependorf, 

Germany).  

4.13 Digestão Enzimática 
 

A digestão enzimática de cada amostra foi realizada através da enzima de restrição MseI 

que reconhece um padrão de sequência de 4 nucleotídeos 5’TTAA3’. A digestão enzimática foi 

realizada em um volume final de 25uL (10uL de produto de PCR + 15uL de mix para digestão 

enzimática). O mix final (PCR + Mix) foi conduzido para conter 2U de enzima MseI, tampão 

da reação a 1X de Cutsmart (50 mM Potassium Acetate, 20 mM Tris-acetate, 10 mM 

Magnesium Acetate e100 μg/ml BSA). As amostras foram incubadas por no mínimo 2 horas a 

37ºC em banho Maria e em seguida foram submetidas à eletroforese em gel de agarose 3% 

corado com brometo de etídio para a visualização dos fragmentos digeridos. A digestão 

enzimática gerou fragmentos de 166pb e 128pb mostrados na tabela 1. 
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4.14 Dosagem de Citocinas 
 

A dosagem de citocinas IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α, MCP-1 e IL-10 foi realizada em plasma 

de controles através do Kit Bio-Plex ProTM Human Cytokine Grp I Panel 27-plex (Bio-Rad, 

Hercules, CA, USA), seguindo as instruções do fabricante. As concentrações foram medidas 

através do método de imunoensaio multiplex. Este método emprega a utilização de microesferas 

sensibilizadas com anticorpos de captura específicos para distintas citocinas e utilização de 

anticorpos de detecção marcados com fluorescência e analisadas pelo Bioplex 200 Protein 

Array System (Luminex Corporation, Austin, TX, USA). Os valores gerados após análises para 

cada citocina foram observados em picogramas por mililitro (pg/ml). 

4.15 Análise Estatística 
 

A frequência alélica e genotípica foi determinada através de contagem direta. Para 

verificar se a distribuição genotípica estava em Equilíbrio de Hardy-Weinberg, as frequências 

dos genótipos esperados foram calculadas usando a formula p2 + 2pq + q2 = 1 onde “p” 

representa o alelo com maior frequência e “q” o de menor frequência. A comparação entre os 

genótipos observados e esperados foi feito pelo o teste de chi-quadrado. O teste de chi-quadrado 

com o Odds Ratio (OR) com intervalo de confiança de 95% (IC) foi utilizado para comparação 

 

 

 

 

 

Discriminação alélica para rs2234237 

Genótipos Tamanho de fragmentos 

A/A 128pb 

A/T 166pb +128pb 

T/T 166pb 

Tabela 1: Tamanhos de fragmentos gerados pela digestão enzimática. 
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entre os grupos caso e controle. A influência dos genótipos sobre as concentrações de citocinas 

foi realizada através do Teste ANOVA não-paramétrico em indivíduos controles utilizando o 

software Graph Pad Prism 7.0. Os valores inferiores P<0,05 foram considerados significativos.
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Figure 8: Fluxograma de atividades do trabalho, locais onde foram realizadas as atividades e métodos utilizados 
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5.RESULTADOS 
  

5.1 Característica da População Estudada 
 

Neste estudo foram recrutados 1.544 indivíduos, 778 pacientes confirmados por exame 

direto e 766 indivíduos controles sem sinal ou histórico de leishmaniose. Entre os 778 pacientes, 

59,9% são do sexo masculino e 40,03% do sexo feminino. Dos 766 indivíduos grupo controle, 

49,61% são do sexo masculino e 50,39% são de sexo feminino.   

A população recrutada é proveniente da estrada AM-010 e seus ramais e BR-174 onde na 

região do Pau Rosa teve maior enfoque de casos. 

5.2 Frequência Alélica e Genotípica, EHW, OR para rs2234237 
 

Para avaliar o SNP rs2234237 A/T (Ser25Tre), a frequência alélica e genotípica foi 

verificada por contagem direta. As frequências alélicas e genotípicas não apresentaram desvio 

para Equilíbrio de Hardy-Weinberg nos dois grupos. Não houve diferença de frequência entre 

os grupos. As comparações feitas por Odds Ratio (OR) e sua significância estão apresentados 

na Tabela 2.  Nossos resultados mostram que não houve associação entre os alelos do 

polimorfismo no gene TREM1 à LC causada por L. guyanensis.  

5.3 Dosagem de Citocinas  
 

As concentrações das citocinas IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10 e TNF-α do plasma mensuradas 

em 374 controles saudáveis foram comparadas aos genótipos dos indivíduos. 
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O SNP rs2234237 (A/T) não apresentou nenhum efeito nas concentrações citocinas 

dosadas. As relações entre genótipos e concentrações de citocinas são mostradas através dos 

gráficos na figura 9. 

6. CONCLUSÃO  
 

Neste estudo, nós investigamos o papel do polimorfismo rs2234237 (A/T) presente no 

gene TREM1. Este polimorfismo não-sinônimo (Ser25Tre) está localizado no éxon 2, região 

genômica que codifica o domínio de interação do receptor ao ligante implicando em uma 

possível alteração na sua função biológica. 

 

 

Frequência dos Genótipos e Alelos 

Genótipos Casos Controles 

TREM1 A/T n=778 

 

n =766 

AA 569 (73%) 535 (70%) 

AT 193 (25%) 215 (27%) 

TT 16 (2%) 16 (3%) 

Alelos   

A 666 (86%) 643 (84%) 

T 113 (14%) 124 (16%) 

Comparação de Alelos e Genótipos 

Caso vs Controle                  Valor P 

 

OR [95% IC] 

AA vs TT 0.86 0.9[0.4-1.8] 

AA vs AT+TT 0.15 0.8[0.6-1.0] 

AA vs AT 0.14 0.8[0.6-1.0] 

A vs T 0.19 0.8[0.7-1.0] 

Tabela 2: Frequência e comparações de alelos e genótipos dos grupos casos e controles. Foi utilizado 

o software GraphPad Prism v7.0. OR= odds rario, IC=intervalo de confiança, n = número total de 

indivíduos analisados (P <0,05). 
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Figure 9: Concentrações de citocinas do plasma de IL-1β, IL-6, IL-8, IL10 e TNF-α entre os três genótipos (A/A, A/T e 

T/T) de indivíduos saudáveis. Foi utilizado o teste ANOVA-não paramétrico através do software GraphPad Prims v 7.0. 
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Muitos polimorfismos presentes no gene TREM1 foram associados a diferentes tipos de 

doenças infecciosas e inflamatórias. Em doenças intestinais como a doença de Behcet, os 

polimorfismos rs9471535(C/T) e rs3789205 (C/T) além do rs2234237 (A/T) investigado neste 

estudo, foram associados com o aumento do risco do desenvolvimento da doença (JUNG et al., 

2011). 

O engajamento de TREM-1 é um potencial indutor inflamatório para sepse. Os alelos do 

rs2234237 (A/T) também foram associados ao prognostico de sepse nos três modelos de 

herança, dominante, codominante e recessivo (SU et al., 2012). Em pacientes com ferimentos 

de queimadura ou de inalação, a variante rs2234237 (A/T) foi responsável por aumentar mais 

de três vezes o risco para pneumonia causada por ventilação mecânica (RIVERA-CHÁVEZ et 

al., 2013). Também com malária severa em crianças e relacionado a uma maior concentração 

de sTREM-1 no plasma o polimorfismo rs2234237 (A/T) foi associado, apesar deste estudo não 

apresentar tamanho amostral adequado para estudos genéticos (ADUKPO et al., 2016). O 

genótipo A/A foi associado com a elevação do risco a doença coronária em um estudo realizado 

na população russa (GOLOVKIN et al., 2014). Em contrapartida, não foi encontrada associação 

entre o polimorfismo rs2234237 A/T em sepse, choque séptico e endocardite infecciosa(CHEN 

et al., 2008; GOLOVKIN et al., 2015; PENG et al., 2015). Mas o genótipo AA do polimorfismo 

rs2234246 (A/G) mostrou ter efeito no aumento de IL-6 no plasma em pacientes. A 

concentração de IL-6 foi maior no grupo de não sobreviventes em choque séptico(PENG et al., 

2015). O alelo T do polimorfismo rs2234246 de TREM1 foi associado ao aumento de sTREM-

1, L-selectina, expressão de mRNA, contribuindo com a hipótese de que TREM-1 leva ao 

extravasamento de monócitos e consequentemente ao aumento do progresso da aterosclerose 

(ALDASORO ARGUINANO et al., 2017). 

A leishmaniose cutânea é uma doença tropical, infecciosa e crônica considerada um 

problema de saúde pública em várias partes do mundo. A LC é a forma mais comum das 
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leishmanioses e afeta vários estados do Brasil. Neste estudo, mostramos que polimorfismo 

rs2234237 (A/T) não está associado com a susceptibilidade ou proteção a LC causada por L. 

guyanensis e os genótipos não apresentaram efeitos sobre as concentrações das citocinas 

presente no plasma. Porém, são necessários mais estudos para identificar outros polimorfismos 

que possam estar envolvidos com proteção ou suscetibilidade à LC causada por L. guyanensis 

no gene TREM1, a fim de elucidar o papel de variantes genéticas frente a infecções por L. 

guyanensis. 
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