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INTRODUCAO

A doenca de Chagas, descrita por Carlos
Chagas em 1909, permanece mais de um século
depois como paradigma de doenga parasitaria
cronica negligenciada, com estimativa de mi-
lhdes de individuos infectados e importante car-
ga de insuficiéncia cardiaca, arritmias e megas-
sindromes digestivas em regides endémicas
(NASCIMENTO et al., 2024; TEIXEIRA et al.,
2006). Mudangas demograficas, controle veto-
rial focal e fluxos migratorios internacionais
transformaram sua distribui¢do, com aumento
de casos em paises ndo endémicos, onde predo-
mina a transmissdo ndo vetorial e a infecg¢do
cronica assintomatica, desafiando sistemas de
saude e politicas de rastreamento (NASCI-
MENTO et al., 2024).

Como protozoario intracelular obrigatorio,
T. cruzi estabelece infec¢do sistémica que, na
fase aguda, cursa com parasitemia elevada e si-
nais clinicos muitas vezes inespecificos, segui-
da por fase cronica em que a parasitemia san-
guinea se torna baixa ou intermitente, mas a in-
feccao tecidual persiste, particularmente no mi-
ocardio e plexos neurais intramurais (MACA-
LUSO et al., 2023; MACHADO et al., 2012).
Nessa transi¢do, a resposta imune do hospedei-
ro ¢ determinante para limitar a carga parasita-
ria, ao preco de inflamacdo e remodelamento
estrutural, cuja intensidade e qualidade condici-
onam a evolugdo para formas cardiaca, diges-
tiva ou indeterminada (MACALUSO et al.,
2023; TEIXEIRA et al., 2006).

Durante décadas, debateu-se se a patologia
da doenca de Chagas crdnica derivaria predo-
minantemente de autoimunidade primaria ou de
inflamagao dirigida a antigenos parasitarios
persistentes com mimetismo molecular parcial
(MACHADO et al., 2012). Estudos mais recen-
tes, utilizando deteccdo sensivel de parasita,

analise de infiltrado inflamatdrio e modelos ex-
perimentais, apontam para papel central da per-
sisténcia de 7. cruzi na manutengao da resposta
inflamatoria, com fendmenos autoimunes inter-
pretados como secundérios a quebra de toleran-
cia em contexto de inflamagdo cronica (MA-
CALUSO et al., 2023; MACHADO et al.,
2012).

Diante desse cenario, a analise integrada dos
mecanismos da imunidade inata, adaptativa e
de evasdo imunologica de T.cruzi torna-se es-
sencial para compreender a imunopatogénese e
orientar estratégias de prevencao, diagndstico
precoce e terapias imunomoduladoras. O objeti-
vo deste capitulo ¢ revisar criticamente a litera-
tura recente sobre imunologia € mecanismos de
patogénese da doenca de Chagas, com énfase
em evidéncias dos ultimos dez anos integradas
a estudos cléassicos necessarios para embasa-
mento conceitual (MACALUSO et al., 2023;
MACHADO et al., 2012).

METODO

Foi conduzida revisdo narrativa da literatu-
ra, com foco em aspectos imunopatogénicos da
doenca de Chagas em humanos e em modelos
experimentais considerados translacionais. As
buscas foram realizadas nas bases PubMed/
MEDLINE, Scopus e Web of Science, comple-
mentadas por avaliagdo manual de referéncias
de artigos-chave, revisdes recentes € documen-
tos de sociedades cientificas relevantes.

Foram utilizados descritores em inglés e
suas combinagdes booleanas: “Chagas disea-
se”, “Trypanosoma cruzi”’, “immunology”, “in-
nate immunity”, “adaptive immunity”, “NK
cells”, “macrophages”, “dendritic
“TLR”, “NLR”, “cytokines”,

“autoimmunity”, “immunopathology”, “T cell”,
“CD8”, “Th1”, “regulatory T cells”, “IL-10",

cells”,
“pathogenesis”,
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“TNF”, “IFN-gamma”. O recorte temporal pri-
orizou publicagdes de 2015 a 2025, com inclu-
sdo pontual de estudos classicos anteriores
quando imprescindiveis para contextualiza¢ao
de conceitos como diversidade genética de 7.
cruzi, perfis Th1/Th2 e modelos historicos de
autoimunidade na doenca de Chagas.

Foram incluidos artigos originais e revisdes
narrativas ou sistematicas em inglés, espanhol
ou portugués, publicados em periddicos revisa-
dos por pares nas areas de imunologia, parasi-
tologia, doencas infecciosas e cardiologia, que
abordassem: (a) mecanismos de resposta imune
inata e adaptativa na infec¢do por 7. cruzi; (b)
estratégias de evasdo imunoldgica do parasita;
(c) correlagdes entre perfis imunoldgicos, for-
mas clinicas e lesdes teciduais; (d) papel de au-
toimunidade e persisténcia parasitaria na pato-
génese. Foram excluidos relatos de caso isola-
dos sem caracterizacdo imunologica, estudos
exclusivamente terapéuticos sem discussdo me-
canistica imune, e trabalhos com modelos expe-
rimentais de baixa relevancia translacional ou
com dados insuficientemente descritos. Ao fi-
nal, foram selecionados 14 estudos.

Aspectos gerais do Trypanosoma cruzi e
relevancia epidemiolégica

Trypanosoma cruzi é protozoario flagelado
da familia 7Trypanosomatidae, com ciclo de vi-
da heteroxénico envolvendo triatomineos veto-
res e hospedeiros mamiferos, no qual se desta-
cam trés formas evolutivas principais: tripo-
mastigotas metaciclicas no vetor, amastigotas
intracelulares e tripomastigotas sanguineos no
hospedeiro vertebrado (MACALUSO et al.,
2023). A diversidade genética do 7. cruzi é or-
ganizada em unidades taxondmicas discretas
(DTUs Tel-TcVI e TcBat), com diferencas em
viruléncia, tropismo tecidual, resposta a farma-

cos e, possivelmente, em padroes de reconheci-
mento imune (ZINGALES, 2018; SILVESTRI-
Nl et al., 2024).

Do ponto de vista epidemiolédgico, Tcl pre-
domina em regides amazonicas € costuma asso-
ciar-se a formas indeterminadas ou oligosinto-
maticas, enquanto Tcll, TcV e TcVI, mais fre-
quentes no Cone Sul, se relacionam com maior
prevaléncia de cardiopatia chagésica cronica,
sugerindo interacdo entre fatores parasitérios,
genéticos do hospedeiro e ambientais (ZINGA-
LES, 2018; NASCIMENTO et al., 2024). Essa
diversidade genética condiciona variagdes na
expressao de moléculas de superficie como mu-
cinas, trans-sialidases e glicoproteinas ricas em
repeti¢do, elementos-chave para o reconheci-
mento pelo sistema imune inato e adaptativo e
para a modulagdo da resposta inflamatoria
(MACALUSO et al., 2023; VELLOZO et al.,
2023).

A doenca de Chagas permanece entre as
principais causas infecciosas de cardiomiopatia
dilatada na América Latina, com prevaléncia
expressiva de formas cronicas cardiacas e di-
gestivas em coortes hospitalares, a0 mesmo
tempo em que uma proporcao substancial de in-
dividuos infectados permanece na forma inde-
terminada por décadas (NASCIMENTO et al,
2024; TEIXEIRA et al., 2006). A globalizacao
ampliou a relevancia da doenga em paises de al-
ta renda, onde a transmissdo ocorre principal-
mente por via transfusional, vertical e por trans-
plante de 6rgdos, exigindo novas abordagens de
vigilancia e manejo de pacientes cronicos, so-
bretudo em contextos de imunossupressao
(NASCIMENTO et al., 2024).

Imunidade inata: células e receptores de
reconhecimento de padroes

A resposta imune inata representa a primei-
ra barreira efetiva contra 7. cruzi, limitando a
parasitemia inicial e condicionando a qualidade
da resposta adaptativa subsequente (MACHA-
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DO et al, 2012; MACALUSO et al., 2023).
Macrofagos e células dendriticas reconhecem o
parasita por meio de receptores de reconheci-
mento de padrdes (PRRs), incluindo TLR2,
TLR4, TLRO e receptores de lectina, que detec-
tam glicoconjugados, DNA e outras estruturas
associadas ao patogeno (MACHADO et al.,
2012; PONCINI et al., 2021).

A ativac¢ao de macrofagos por 7. cruzi leva
a produgao de IL-12, TNF-a, IL-1B e 6xido ni-
trico, fundamentais para o controle da replica-
cdo intracelular, mas também potencialmente
danosos, sobretudo em tecidos como o miocar-
dio (MACALUSO et al., 2023; VELLOZO et
al., 2023). Estudos em modelos murinos de-
monstram que a via IL-12/IFN-y é central para
ativacdo de macréfagos M1 trypanocidas, en-
quanto citocinas regulatérias como IL-10 e
TGF-B modulam negativamente a produgdo de
NO e a expressdao de moléculas de apresentagao
de antigeno, favorecendo a persisténcia parasi-
taria (MACALUSO et al., 2023; MACHADO
etal., 2012).

Células dendriticas humanas infectadas por
T. cruzi exibem perfil de ativagdo peculiar, com
expressao de genes associados a resposta anti-
viral tipo I e modulagdo de citocinas, sugerindo
que o parasita explora vias que desviam ou
amortecem a ativagdo classica dessas células
(PONCINI et al., 2021). A maturagdo incom-
pleta de células dendriticas em contexto de alta
carga parasitaria pode comprometer o priming
eficiente de linfocitos T CD4* e CD8", contribu-
indo para respostas adaptativas subotimas e fa-
vorecendo estabelecimento da cronicidade
(MACHADO et al., 2012; VELLOZO et al.,
2023).

Células NK tém papel particularmente rele-
vante na fase aguda, produzindo IFN-y e exer-
cendo citotoxicidade frente a células infectadas
(LIEKE et al., 2024; MACHADO et al., 2012).
Deplecdao de NK em modelos murinos relaci-

ona-se a maior parasitemia e mortalidade, e es-
tudos recentes mostram que NK podem ser ati-
vadas por queratinécitos e fibroblastos infecta-
dos, liberando granzimas e mediadores soluveis
que potencializam a atividade microbicida de
macrofagos (LIEKE et al., 2024). O equilibrio
entre sinais ativadores e inibitorios, incluindo a
via PD-1/PD-L1, parece influenciar a magnitu-
de da resposta de NK e possivelmente contribui
para exaustao funcional em fases mais tardias
da infec¢do (LIEKE et al., 2024).

Além de TLRs, receptores citos6licos como
NLRP3 podem ser ativados por produtos de 7.
cruzi, levando a formacao de inflamassoma e
producdo de IL-1p e IL-18 (MACALUSO et
al., 2023). Embora tais vias possam amplificar
a defesa contra o parasita, ha evidéncias de que
seu recrutamento desregulado esta associado a
dano tecidual excessivo e fibrose, especialmen-
te em modelos de cardiopatia chagésica, indi-
cando a necessidade de um controle fino dessa
resposta (MACHADO et al., 2012; VELLOZO
etal., 2023).

Resposta imune adaptativa: linfocitos T,
células B e citocinas

A montagem de resposta adaptativa robusta
¢ crucial para reduzir a parasitemia a niveis
compativeis com a sobrevivéncia do hospedei-
ro, embora raramente seja esterilizante (MA-
CALUSO et al., 2023; TEIXEIRA et al., 2006).
O eixo Thl, caracterizado pela producao de
IFN-y, IL-2 e TNF-a, ¢ predominante e associ-
ado a maior controle do parasita, tanto pela ati-
vacdo de macrdfagos quanto pelo suporte a ge-
racdo de linfocitos T CD8" efetores (DUTRA et
al., 2005; MACHADO et al.,, 2012).

Linfocitos T CD8" desempenham papel
central na contencdo da infec¢do, reconhecendo
antigenos de 7. cruzi apresentados em MHC
classe I em células infectadas e promovendo li-
se mediada por perforina e granzimas (MACA-
LUSO et al., 2023; MACHADO et al., 2012).
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Estudos demonstram que a magnitude e a qua-
lidade funcional da resposta CD8*, incluindo
capacidade polifuncional e expressao de marca-
dores de memoria, correlacionam-se com me-
lhor controle parasitario, embora nao impecam
a persisténcia em nichos teciduais (MACALU-
SO et al., 2023; WILLIAMS et al., 2020).

A resposta humoral contra 7. cruzi ¢ ampla
e policlonal, com producao de anticorpos espe-
cificos que contribuem para neutralizagao de
formas extracelulares, opsonizagdo e ativagdo
do complemento. Modelos experimentais indi-
cam que a auséncia de anticorpos resulta em fa-
lha no controle da infeccdo aguda e aumento da
mortalidade, destacando sua importancia na fa-
se inicial. Entretanto, a resposta B pode ser des-
regulada, com hipergamaglobulinemia policlo-
nal e producdo de autoanticorpos cuja relevan-
cia patogénica direta ainda ¢ objeto de debate
(MACALUSO et al., 2023; MACHADO et al.,
2012; TEIXEIRA et al., 2006).

Citocinas regulatdrias, particularmente IL-
10, exercem papel ambivalente: limitam o dano
tecidual decorrente da inflamacgao exuberante,
mas sua producdo sustentada facilita a persis-
téncia do parasita e contribui para um estado de
“inflamag¢do controlada” caracteristico da for-
ma indeterminada (MACALUSO et al., 2023).
Em pacientes cronicos, estudos mostram perfis
distintos de citocinas, com maior peso de medi-
adores pro-inflamatorios (IFN-y, TNF-a) na
cardiopatia chagésica quando comparados a
forma indeterminada, na qual IL-10 e outros
mediadores regulatdrios tendem a se sobrepor
(WARD et al., 1999; ALBA-ALVARADO et
al., 2018).

Mecanismos de evasao imunolégica do 7.
cruzgi

Trypanosoma cruzi desenvolveu estratégias
sofisticadas de evasao imunologica que permi-
tem a manutencao de infec¢ao cronica, mesmo

diante de resposta imune vigorosa. A variabili-
dade antigénica de grandes familias de genes,
incluindo trans-sialidases e mucinas, resulta em
repertdrio antigénico dindmico que dificulta o
reconhecimento efetivo e facilita escape de clo-
nes T e B especificos (MACALUSO et al.,
2023; SILVESTRINI et al., 2024). Além disso,
0 parasita explora nichos celulares relativa-
mente protegidos, como midcitos e células do
sistema nervoso entérico, onde a detecgao e eli-
minag¢do sao menos eficientes (MACHADO et
al., 2012; TEIXEIRA et al., 2006).

A modulagio da apresentagdo de antigenos
¢ componente critico dessa evasdo. 7. cruzi po-
de interferir na expressio de moléculas de
MHC classe I e II em células apresentadoras de
antigeno, bem como na maturagdo de células
dendriticas, reduzindo a expressdao de molécu-
las coestimuladoras e alterando o perfil de cito-
cinas produzidas (MACHADO et al., 2012;
PONCINI et al., 2021). Essa interferéncia re-
sulta em priming subotimo de linfécitos T e fa-
vorece o estabelecimento de estados de anergia
ou exaustdo funcional, evidenciados pela ex-
pressao de receptores inibitorios como PD-1 em
células T crdnicas especificas para o parasita
(LIEKE et al., 2024; VELLOZO et al., 2023).

O parasita também induz ambientes imu-
norregulatorios locais e sistémicos. A producao
aumentada de IL-10 e TGF-p, a expansao de cé-
lulas T regulatorias e possivelmente de células
B regulatorias contribuem para amortecer a in-
flamac¢ao, a0 mesmo tempo em que limitam me-
canismos efetores essenciais para o clareamen-
to parasitario (MACALUSO et al., 2023; MA-
CHADO et al, 2012). Em tecidos cardiacos in-
fectados, a presenca concomitante de citocinas
pro-inflamatoérias e regulatorias sugere um mi-
croambiente em que a resposta € cronicamente
ativada, porém insuficientemente resolutiva,
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perpetuando um ciclo de lesdo e reparo fibro-
sante (MACHADO et al., 2012; ALBA-AL-
VARADO et al., 2018).

Imunopatogénese das fases aguda e cro-
nica

Na fase aguda, a alta carga parasitaria induz
resposta inata intensa, com producao de IL-12,
TNF-a, IFN-y e ativagdo de vias microbicidas
em macréfagos e células NK, que reduzem rapi-
damente a parasitemia (MACALUSO et al,
2023; LIEKE et al., 2024). A concomitante ati-
vacdo de resposta adaptativa Th1l e CD8* cito-
toxica permite a transi¢ao para fase de baixa pa-
rasitemia sanguinea, mas ao custo de inflama-
¢ao tecidual, sobretudo no miocardio, onde a
ativacao de TLRs e inflamassomas em cardio-
miocitos contribui para hipertrofia, disfungado e
remodelamento precoce (MACHADO et al.,
2012; VELLOZO et al., 2023).

Na fase cronica, a parasitemia periférica po-
de tornar-se indetectavel por métodos conven-
cionais, mas estudos de biologia molecular e
histopatologia mostram parasitas e DNA de T.
cruzi em tecidos cardiacos e digestivos, associ-
ados a infiltrado inflamatorio focal composto
por linfocitos T, macrofagos e células B (TEI-
XEIRA et al., 2006; MACHADO et al., 2012).
Esse infiltrado apresenta caracteristicas de res-
posta cronica de baixa intensidade, com produ-
cdo continua de citocinas pré-inflamatorias e
regulatorias, favorecendo fibrose, perda de
midcitos e desarranjo da matriz extracelular que
culminam em cardiomiopatia dilatada e altera-
¢oes de condugdao (TEIXEIRA et al, 2006;
WARD et al., 1999).

A heterogeneidade clinica entre formas in-
determinada, cardiaca e digestiva parece refletir
diferengas sutis, porém relevantes, na qualidade
e intensidade da resposta imune e na distribui-
¢do do parasita (MACALUSO et al., 2023;
NASCIMENTO et al., 2024). Em individuos

com forma indeterminada, prevalecem perfis de
resposta mais equilibrados, com presenca de
linfocitos T especificos funcionalmente preser-
vados e maior peso de mecanismos regulato-
rios, enquanto na cardiopatia chagésica obser-
vam-se respostas inflamatdrias mais intensas,
maior expressdo de citocinas pro-inflamatorias
e marcadores de exaustdo T, correlacionando-
se com pior fun¢do ventricular e maior carga de
fibrose (WARD et al., 1999; ALBA-ALVA-
RADO et al., 2018; DESALE et al., 2025).

Autoimunidade, persisténcia parasitaria
e dano tecidual

Modelos cléssicos de patogénese chagasica
enfatizaram a possibilidade de autoimunidade
primaria, apoiados em observagdes de autoanti-
corpos contra antigenos cardiacos e presenca de
linfocitos reativos a proteinas do hospedeiro
(DUTRA et al, 2005; MACHADO et al,
2012). Entretanto, a demonstragdo consistente
de parasitas ou DNA de 7. cruzi no miocérdio
de pacientes com cardiopatia, a correlagao entre
carga parasitaria tecidual e intensidade da infla-
magcao e a reversao parcial de pardmetros infla-
matdrios com tratamento antiparasitario refor-
cam o papel central da persisténcia antigénica
(TEIXEIRA et al., 2006; MACHADO et al.,
2012).

Evidéncias atuais sugerem que fendmenos
autoimunes na doenca de Chagas sdo, em gran-
de parte, secundarios a inflamagao cronica sus-
tentada por antigenos parasitarios, com mime-
tismo molecular e epitope spreading contribu-
indo para a quebra de tolerancia em individuos
geneticamente suscetiveis (MACALUSO et al.,
2023; MACHADO et al., 2012). Nessa pers-
pectiva, autoanticorpos e linfocitos T autoreati-
vos seriam subprodutos de uma resposta imune
prolongada e desregulada, mais do que causa
primaria independente da presenca do parasita,
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0 que tem implicagdes relevantes para estraté-
gias terapéuticas e para a avaliacao do beneficio
de imunossupressao isolada em cardiopatia a-
vangada (MACHADO et al.,, 2012; ALBA-AL-
VARADO et al., 2018).

Correlacao entre perfis imunoldgicos,
manifestac¢oes clinicas e lesées teciduais

A correlagdo entre marcadores imunologi-
cos ¢ manifestacdes clinicas da doenga de Cha-
gas vem sendo delineada por estudos que com-
binam fenotipagem imunoldgica, imagem car-
diaca e caracterizagao de formas clinicas. Paci-
entes com cardiopatia chagasica tendem a apre-
sentar perfis mais inflamatérios, com maior fre-
quéncia de células T ativadas, produgao de IFN-
v € TNF-a, expressdao de TLRs especificos e
marcadores de exaustdo, associadas a pior fun-
cdo ventricular e maior carga de fibrose
(WARD et al., 1999; ALBA-ALVARADO et
al., 2018; DESALE et al., 2025). Em contraste,
individuos na forma indeterminada exibem res-
postas mais reguladas, com maior expressao de
IL-10 e possivelmente maior propor¢ao de cé-
lulas T regulatorias, compativeis com controle
parcial do parasita e limitagdo do dano tecidual
(MACALUSO et al., 2023; TEIXEIRA et al.,
20006).

No trato digestivo, a destruicdo de neuro-
nios dos plexos mioentéricos parece resultar de
combinagdo de parasitismo, inflamac¢ao local e
processos degenerativos secundarios, com me-
nos evidéncias de autoimunidade sistémica es-
pecifica (TEIXEIRA et al., 2006; MACHADO
et al., 2012). O padrao de infiltracao inflamat6-
ria, a distribuicdo de parasitas e as alteragdes es-
truturais das camadas musculares sugerem que
mecanismos semelhantes aos da cardiopatia —
persisténcia parasitaria focal e resposta imune
cronica desbalanceada — operam também nas

megassindromes digestivas, ainda que com par-
ticularidades do microambiente intestinal (TEI-
XEIRA et al., 2006; MACALUSO et al., 2023).

CONCLUSAO

A doenga de Chagas ilustra de forma para-
digmatica como a interagdo entre um parasita
intracelular de alta plasticidade genética e um
sistema imune complexo produz um equilibrio
instavel entre controle infeccioso e dano teci-
dual cronico. O corpo de evidéncias acumulado
nas ultimas décadas sustenta a visao de que a
imunopatogénese decorre da tentativa, apenas
parcialmente bem-sucedida, do hospedeiro de
conter a infec¢do por 7. cruzi por meio de ro-
busta resposta Th1, ativagdo de macrofagos, cé-
lulas NK e linfocitos T CD8", associada a res-
posta humoral ampla, mas incapaz de esterilizar
a infec¢do (DUTRA et al., 2005; MACALUSO
et al., 2023; LIEKE et al., 2024). Esse cenario
de “vitoria incompleta” ¢ mantido por mecanis-
mos de evasao imunolédgica do parasita (varia-
¢do antigénica, ocupagdo de nichos celulares
protegidos, modulagdo da apresentacao de anti-
genos e indugdo de ambientes imunorregulatd-
ri0s), que asseguram sua permanéncia em teci-
dos nobres, especialmente no coragdo e sistema
nervoso entérico (MACHADO et al., 2012;
MACALUSO et al., 2023; SILVESTRINI et
al., 2024; PONCINI et al., 2021).

A distingao entre formas clinicas indetermi-
nada, cardiaca e digestiva parece emergir de di-
ferencas quantitativas e qualitativas na resposta
imune e na distribui¢do tecidual do parasita,
mais do que de mecanismos patogénicos funda-
mentalmente distintos. Na cardiopatia chaga-
sica, predominam perfis inflamatérios mais in-
tensos e menos regulados, com maior expressao
de citocinas pro-inflamatorias, marcadores de
exaustdo T e remodelamento miocardico irre-
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versivel, enquanto a forma indeterminada asso-
cia-se a controle mais equilibrado entre meca-
nismos efetores e regulatorios, permitindo con-
vivéncia relativamente estavel entre hospedeiro
e parasita (WARD et al., 1999; ALBA-ALVA-
RADO et al.,, 2018; MACALUSO et al., 2023).
A interpretacdo contemporanea da autoimuni-
dade na doenca de Chagas, como componente
secundario e dependente de persisténcia antigé-
nica, refor¢a a centralidade do parasita na ma-
nutencdo da inflamagdo e questiona modelos
que postulam autoimunidade primaria como
motor exclusivo da patologia (MACHADO et
al., 2012; TEIXEIRA et al., 2006).

Do ponto de vista translacional, esses avan-
¢os sugerem que estratégias terap€uticas mais
eficazes provavelmente requererdo combina-
¢oes de quimioterapia antiparasitaria otimizada
com intervengdes imunomoduladoras capazes
de restaurar funcoes efetoras especificas, redu-
zir exaustdao de linfocitos T e atenuar inflama-
¢do cronica desadaptativa sem comprometer o

controle do parasita. A elucidacao detalhada de
epitopos dominantes e subdominantes em dife-
rentes DTUs, a compreensdo da dindmica de cé-
lulas T e B de memoria e o mapeamento de as-
sinaturas imunoldgicas associadas a progressao
ou estabilidade clinica constituem prioridades
de pesquisa para o desenvolvimento de vacinas
profilaticas e terapéuticas (WILLIAMS et al.,
2020; VELLOZO et al., 2023; DESALE et al.,
2025).

Em paralelo, a integracdo de biomarcadores
imunolodgicos a pratica clinica pode contribuir
para estratificacdo de risco mais precisa, moni-
toramento de resposta a terapias antiparasitarias
e identificacdo de janelas de oportunidade para
intervengdes imunomoduladoras, oferecendo
base conceitual indispensavel para superar o
atual paradigma de manejo predominantemente
tardio e sintomatico em uma doenga ainda mar-
cada pela negligéncia global (MACALUSO et
al., 2023; NASCIMENTO et al., 2024).
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