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SANTOS, Elisama Max da Silva. Relagao entre os niveis de galectina-3 e o
comprometimento cardiaco na fase crénica da doenga de chagas: Implicagdes
prognosticas e terapéuticas - uma revisao integrativa. 2025. 54p. Trabalho de
Conclusédo de Curso (Graduagdo em Biomedicina) — Universidade Federal de
Pernambuco, Recife., 2025.

RESUMO

A Doenca de Chagas (DC), causada pelo protozoario Trypanosoma cruzi, € uma
zoonose endémica e negligenciada que afeta milhdes de pessoas na América
Latina, sendo a fase cronica associada a maior risco de complicagdes e mortalidade.
Nesse contexto, estudos de novos biomarcadores sao essenciais para identificar se
houve progressdo da doengca de Chagas em pacientes com comprometimento
cardiaco. Por isso, este projeto teve como objetivo realizar uma reviséo integrativa
da literatura, para avaliar a associagao entre os niveis séricos de galectina-3 e o
comprometimento cardiaco na fase cronica da DC, assim como suas possiveis
implicagcbes prognosticas e terapéuticas. A busca foi realizada em bases cientificas
como PubMed, LILACS, Scopus, SciELO e Web of Science, incluindo estudos
publicados entre 2000 e 2025, nos idiomas portugués, inglés ou espanhol. Os
resultados apontaram que concentragdes elevadas de galectina-3 estdo associadas
a disfungao ventricular esquerda, alteragdes estruturais cardiacas, fracao de ejecao
reduzida e aumento do risco de morte ou necessidade de transplante cardiaco.
Adicionalmente, observou-se que valores iguais ou superiores a 15,3 ng/mL foram
significativamente relacionados a progressdo da cardiomiopatia e a maior
mortalidade em longo prazo. Além disso, pacientes com formas graves da doenga
apresentaram niveis mais altos de galectina-3 em comparagao aqueles com forma
indeterminada. Esses achados reforcam o papel da galectina-3 como possivel
marcador futuro de remodelamento cardiaco e estratificacdo progndstica, embora
seu uso isolado ainda nao seja suficiente para guiar condutas clinicas. Assim, a
integracdo da galectina-3 a outros biomarcadores e exames de imagem pode
ampliar sua aplicabilidade na pratica clinica, sendo necessarios estudos
multicéntricos e de maior escala para validagao definitiva

Palavras-chave: Doenga de Chagas; Galectina-3; Progndstico; Biomarcadores
Cardiacos; Cardiomiopatia Chagasica.



SANTOS, Elisama Max da Silva. Relationship between galectin-3 levels and
cardiac involvement in the chronic phase of Chagas Disease: Prognostic and
therapeutic implications — an integrative review. 2025. 54p. Trabalho de Conclusao
de Curso (Graduagdo em Biomedicina) — Universidade Federal de Pernambuco,
Cidade, 2025.

ABSTRACT

Chagas Disease (CD), caused by the protozoan Trypanosoma cruzi, is an endemic
and neglected zoonosis that affects millions of people in Latin America, with its
chronic phase being associated with a higher risk of complications and mortality. In
this context, the investigation of new biomarkers is essential to identify disease
progression and guide therapeutic strategies. Therefore, this project aimed to
conduct an integrative literature review, based on the PICO strategy, to assess the
association between serum levels of galectin-3 and cardiac involvement in the
chronic phase of CD, as well as its potential prognostic and therapeutic
implications.The search was conducted in scientific databases such as PubMed,
LILACS, Scopus, SciELO, and Web of Science, including studies published between
2000 and 2025, in Portuguese, English, or Spanish. The results indicated that
elevated galectin-3 concentrations are associated with left ventricular dysfunction,
structural cardiac alterations, reduced ejection fraction, and an increased risk of
death or need for heart transplantation. Additionally, values equal to or greater than
15.3 ng/mL were significantly related to cardiomyopathy progression and higher
long-term mortality. Moreover, patients with severe forms of the disease showed
higher levels of galectin-3 compared to those with the indeterminate form. These
findings reinforce the role of galectin-3 as a potential future marker of cardiac
remodeling and prognostic stratification, although its isolated use is still insufficient to
guide clinical decisions. Thus, integrating galectin-3 with other biomarkers and
imaging tests may enhance its applicability in clinical practice, with large-scale and
multicenter studies being necessary for definitive validation.

Key words: Chagas Disease; Galectin-3; Prognosis; Cardiac Biomarkers; Chagasic
Cardiomyopathy.
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1 INTRODUGAO

A Doenga de Chagas (DC) foi reconhecida e identificada, pelo médico e
pesquisador Carlos Chagas, pela primeira vez no Brasil em 1909 (SNCF, MDS
2023). A DC, também conhecida como tripanossomiase americana, € uma doenca
negligenciada causada pelo protozoario Trypanosoma cruzi, e tem assumido
relevancia global devido aos fluxos migratorios (Nunes et al., 2018). A principal
forma de transmissdo ocorre por meio de insetos hematéfagos, popularmente
chamados de “barbeiros” (género Triatoma) (Garcia et al., 2016).

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) trata-se de uma
zoonose de grande impacto na saude publica, especialmente em paises
latino-americanos, onde aproximadamente 6 a 7 milhdes de pessoas estédo
infectadas (Lidani et al., 2019; OMS 2014; SNCF, MDS 2023). O Brasil, Argentina,
Bolivia e Coldmbia concentram a maior parte desses casos. Apenas no Brasil,
estima-se que aproximadamente 1 milhdo de pessoas estejam atualmente
infectadas, a maioria na fase crénica da doenga. Embora a transmissao vetorial
tenha diminuido em diversas regides, ainda sao registrados casos por transmissao
congénita e oral, especialmente na regido amazodnica (Brasil, 2024; WHO, 2023).

A DC é caracterizada por uma fase aguda com caracteristica mais marcante
de febre persistente, inicialmente alta (38,5°C a 39°C), com possibilidade de picos a
tarde. Essa sindrome febril pode se manifestar por um periodo de até 12 semanas e,
mesmo sem tratamento ou diagndstico, tende a evoluir para o desaparecimento da
febre e da maior parte das outras manifestagdes clinicas. O diagndstico nessa fase é
realizado preferencialmente por métodos parasitoldgicos diretos, que permitem
visualizar os tripomastigotas sanguineos em amostras de sangue periférico, ou por
testes soroldgicos, como o Ensaio Imunoenzimatico (ELISA) (Dias et al., 2016).

Ao evoluir para a fase crbnica, a doenga se apresenta de forma
indeterminada ou evolui para as formas cardiaca, digestiva ou cardiodigestiva.
Aproximadamente até 30% dos individuos infectados podem desenvolver a
cardiopatia chagasica crbénica (CCC), uma das formas mais graves e de pior
progndstico entre as miocardiopatias. Essa forma é caracterizada por inflamagao
miocardica persistente, fibrose e remodelamento ventricular, assim, CCC figura entre
as principais causas de insuficiéncia cardiaca, arritmias e morte subita em regides
endémicas (Nunes et al., 2018; Guerra et al., 2021).

Neste estagio, o diagndstico € essencialmente soroldgico, sendo necessario
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usar um teste de alta sensibilidade combinado com um de alta especificidade, tais
como Hemaglutinagao Indireta (HAI), Imunofluorescéncia indireta (IFl), ELISA e
quimioluminescéncia. Desse modo, a confirmagao clinica do diagnéstico de Doencga
de Chagas Crbnica (DCC) requer dois testes soroldgicos positivos, realizados por
metodologias ou preparagdes antigénicas diferentes (WHO, 2021).

No entanto, devido a complexidade clinica da doenga e as suas multiplas
manifestagdes, torna-se necessario o desenvolvimento de técnicas diagnosticas
mais precisas e complementares, que permitam avaliar ndo apenas a presenca do
parasita, mas também os processos inflamatérios e fibréticos envolvidos na
evolugao da cardiopatia chagasica (Nunes et al., 2018; Guerra et al., 2021). Nesse
cenario, a busca por biomarcadores tem ganhado destaque, especialmente por seu
potencial em aprimorar o diagndstico e o acompanhamento clinico (Nunes et al.,
2018; Guerra et al., 2021). Consequentemente, a galectina-3 se destacou pelo seu
potencial uso, uma vez que é uma lectina B-galactosideo-ligante envolvida na
ativagdo de macréfagos e na indugédo da fibrogénese. Diversos estudos apontam
que niveis elevados dessa molécula podem estar associados a inflamacado e ao
agravamento do comprometimento cardiaco em pacientes chagasicos (Guerra et al.,
2021; Shao et al., 2020; Moraes et al., 2018).

Assim, a galectina-3 surge como um marcador promissor na detec¢ado de
fibrose miocardica, disfuncdo ventricular e evolugdo da CCC. Diante disso, esta
revisdo integrativa tem como objetivo analisar a relacdo entre os niveis seéricos de
galectina-3 e o comprometimento cardiaco na fase crénica da Doenca de Chagas,
avaliando suas possiveis implicagbes prognésticas e terapéuticas. A compreensao
dessa relagao pode contribuir para aprimorar o monitoramento clinico e orientar

estratégias terapéuticas mais individualizadas em pacientes chagasicos crénicos.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Doencga de Chagas

A Doenga de Chagas, também conhecida como tripanossomiase americana,
€ uma enfermidade caracterizada por alta prevaléncia e significativa mortalidade,
principalmente entre os paises latinos (WHO, 2021). O patégeno da doenca, o
protozoario Trypanosoma cruzi, foi descrito pela primeira vez em 1909 pelo médico
sanitarista Carlos Ribeiro Justiniano Chagas. Durante investigacbes de medidas
para controlar surtos de malaria em areas rurais na cidade de Lassance, em Minas
Gerais, o pesquisador descobriu 0 agente vivendo no intestino do barbeiro (Triatoma
infestans) sendo o primeiro cientista a descrever o protozoario (Kropf, 2009).

Durante essas investigacdes, Carlos Chagas examinou uma crianga chamada
Berenice, que apresentava alguns sintomas incomuns como febre, ingurgitagao
linfatica generalizada e edema. Ao analisar seu sangue, identificou o protozoario,
que havia descoberto anteriormente no inseto vetor, reconhecendo ali a existéncia
de uma nova doenga, a qual ficou conhecida como doenga de Chagas (Santos et al
2022). Chagas publicou essas descobertas na revista Memoérias do Instituto
Oswaldo Cruz, detalhando a morfologia e ciclo de vida do parasito do T. cruzi. O
pesquisador faleceu em 1934, mas deixando o seu marco na histéria (Santos et al.,
2022).

Apos alguns anos foi constatado que a doenga de Berenice n&o evoluiu para
fase crbnica da doencga, tendo ela falecido devido a um acidente vascular cerebral
em 1981. Contudo, a doenca de Chagas continua sendo considerada grave e
silenciosa, podendo comprometer seriamente a vida de muitos brasileiros. Estima-se
que atualmente milhdes de pessoas estejam infectadas com a T. cruzi (Garcia, 2009;
Laporta et al., 2024 ).

2.2 Epidemiologia e Prevengéo
No periodo da primeira metade do século XX, a doenca de Chagas, ou
popularmente chamada de “avexume”, acomete principalmente trabalhadores rurais
(Kropf, 2009). Trata-se de uma enfermidade de evolucdo lenta e, muitas vezes,
discreta, que leva gradualmente ao desgaste fisico dos pacientes e, em muitos
casos, ao 6bito (Kropf, 2009).

O aumento da transmissao do Trypanosoma cruzi foi influenciado por diversos
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fatores sociais e ambientais, como por exemplo fluxos migratérios desordenados,
degradacao dos ecossistemas, mudangas climaticas, saneamento basico precario,
crescimento das populagdes urbanas e caréncia de condi¢gdes basicas de vida,
incluindo moradia adequada, e acesso a educagao (WHO, 2012).

Nesse contexto, a doenga de Chagas consolidou-se como um dos maiores
problemas de saude publica no mundo, principalmente na América do Sul e América
Central, onde se concentram as areas endémicas. Na América Latina, a doenca
ocupa o quarto lugar de maior impacto entre doengas parasitarias e infecciosas.
Segundo a OMS aproximadamente oito milhbes de pessoas estao infectadas com o
protozoario T. cruzi, resultando em aproximadamente 10.000 obitos anuais. Além
disso, estima-se que 25 milhdes de pessoas estejam em risco de contrair a infecgéo,
evidenciando, assim, o carater alarmante da doenca (Matos et al., 2022).

No Brasil, a situacdo epidemioldgica da Doenca de Chagas (DC) apresenta
particularidades regionais marcadas por desigualdades socioecondmicas, que
contribuem para a elevada prevaléncia de doencas infectoparasitarias,
especialmente entre grupos vulneraveis das regides Norte, Nordeste, Meio-Norte e
Centro-Oeste (Souza et al., 2020). As primeiras agdes de controle vetorial surgiram
na década de 1950, e o programa nacional estruturado foi implantado apenas em
1975. Naquele periodo, estimava-se que aproximadamente 6,5 milhdes de pessoas
estavam infectadas pelo T. cruzi, correspondendo a cerca de 4,2% da populagao
brasileira (Aguiar et al., 2022; Vinhaes et al., 2002; Silveira et al., 1980). Com o
avanco das estratégias de vigilancia e controle, especialmente a redugao de
Triatoma infestans, observou-se expressiva queda na incidéncia e na mortalidade
associadas a doenca. Na década de 2000, a prevaléncia estimada foi de 2,4%
(IC95%: 1,5-3,8), o que representava cerca de 4,6 milhdes (IC95%: 2,9-7,2
milhdes) de pessoas infectadas (Melo et al., 2014).

Entre 2001 e 2020, o numero de casos registrados apresentou oscilagdes,
com aumento entre 2005 e 2007, reducéo entre 2006 e 2009, novo crescimento a
partir de 2010 e nova queda em 2020 (Pedrosa et al., 2021). Apesar dessa
tendéncia geral de declinio, persistem desafios relacionados a testagem e a
vigilancia epidemioldgica, dificultando a detecgédo precoce de surtos. Entre 2010 e
2020, foram notificados 2.777 casos agudos no pais, incluindo 38 em Pernambuco
(SINAN, 2021).

Os dados do SINAN apontam que, entre 2012 e 2021, o Brasil registrou média
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anual de 297 casos, dos quais 95% ocorreram na regiao Norte, com destaque para o
Para, responsavel por cerca de 75% dos registros. Nesse estado, aproximadamente
85% dos casos tiveram origem na transmissdo oral, associada ao consumo de
alimentos contaminados, como agai e cana-de-agucar (Matos et al., 2022; Oliveira et
al., 2025). Na mesma regiao, observa-se o predominio de individuos entre 20 e 59
anos (58%), autodeclarados negros (87%), e a via oral representou 83% dos casos.
No Distrito Federal, por sua vez, destaca-se a segunda maior taxa de mortalidade do
pais, com 6,56 obitos a cada 100.000 habitantes (Matos et al., 2022). A regido
Nordeste apresentou aumento de transmissao vetorial, favorecida pela precariedade
das moradias rurais e proximidade com o habitat natural do vetor. De forma geral,
cerca de 72% dos casos foram registrados em areas urbanas, reflexo da migragao
populacional da zona rural, estimando-se que 500 mil pessoas infectadas pelo T.
cruzi tenham se deslocado para centros urbanos (Brasil, 2020).

A Figura 1 apresenta a distribuicdo geografica dos casos autorreferidos de
Doenca de Chagas no Brasil, com informag¢des recebidas dos municipios de
residéncia dos pacientes, conforme dados do Sistema de Informagdo da Atencao
Basica (SIAB) até dezembro de 2015. Na imagem observa-se concentragcao
significativa nas regides Sudeste, Centro-Oeste e Nordeste, especialmente nos
estados de Minas Gerais, Bahia, Goias, Piaui, Maranhdo e Tocantins, com
intensidade variavel de até 5 casos (amarelo claro) a mais de 1.000 casos (vermelho
intenso) (Brasil, 2020).
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Figura 1. Mapa esquematico da distribuigdo de cadastro autorreferidos para a DC

no segundo municipio de residéncia no Brasil em dezembro de 2015.
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Fonte: Ministério da Saude, Brasil, 2020.

Em 2023, foram registrados 130 casos de Doenga de Chagas no pais, dos
quais 88% dos individuos estavam vivos nho momento da notificagdo, enquanto 47
Obitos foram diretamente atribuidos a doenga (Oliveira et al., 2025). No cenario
global, estima-se que 8 a 12 milhdes de adultos estejam acometidos pela infeccao
em diversas regides, incluindo América do Norte, Japao, Europa e Australia (OMS,
2022). Dessa forma, apesar dos avangos no controle vetorial, fatores como
desigualdade social, destruicdo do habitat do vetor e migragdo populacional
continuam favorecendo a persisténcia e a expansao da doenca para areas urbanas,
tornando a Doenga de Chagas um desafio global de saude publica (Vilhena et al.,
2020).

O impacto da doenca também pode ser mensurado em anos de vida perdidos
por incapacidade (DALYs). Mundialmente, estima-se que a doenga resulte em uma
perda global de 806.170 DALYS. Somente na América Latina, sdo aproximadamente
752.000 DALYS (Andrade et al., 2023). No Brasil, a doenga representou a maior
carga de anos de vida perdidos por incapacidade (DALYs) entre todas as Doencgas

Tropicais Negligenciadas, com destaque aos estados de Goias (614,4 DALYs/100
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mil hab.), Minas Gerais (433,7) e Distrito Federal (430,0) (Martins et al., 2018). Essa
carga foi mais expressiva entre homens, criangas menores de 1 ano e idosos com
mais de 70 anos, refletindo tanto a persisténcia de novas infecgées quanto os efeitos
a longo prazo da forma crénica da enfermidade.

Cerca de 30% dos pacientes desenvolvem a forma crdnica grave da doenga,
com acometimento cardiaco com alta mortalidade, evoluindo para cardiopatia
dilatada, arritmias, disfungcdo ventricular, insuficiéncia cardiaca e até problemas
graves gastrointestinal e nervoso (Bonney et al., 2019). Durante os anos de 2017 e
2019, foram registradas 4.407 internagcbdes hospitalares por DC Gastrointestinal
(DC-GI) no Sistema Unico de Saude (SUS), sendo a maioria com predominio das
formas graves, como megaesodfago (56,7%) e megacdlon (29,2%), muitas (60%) em
carater emergencial, o que evidencia diagnostico tardio e altos custos hospitalares
(Bierrenbach et al., 2022). A taxa de mortalidade hospitalar analisada foi de 5,8%.
Entre os pacientes internados em unidades de terapia intensiva, esse indice foi
substancialmente mais elevado, alcangando 14,3% dos casos, 0 que evidencia o
impacto clinico das formas graves da doenca e reforgca a importancia do
acompanhamento precoce e continuo (Andrade et al., 2023). A idade média dos
pacientes internados foi superior a 60 anos, configurando-se como um importante
fator de risco.

Em relagdo aos custos, o valor médio por internacdo foi de US$ 553,15,
resultando em um gasto anual de aproximadamente US$ 812 mil para o SUS, porém
depende da regiao, os pacientes hospitalizados por DC-GI eram residentes em um
total de 1.585 dos 5.571 municipios brasileiros, cerca de US$ 462,81 na regido
Centro-Oeste a US$ 614,22 na regido Sul. Internagdes associadas a procedimentos
cirurgicos apresentaram custo até cinco vezes superior ao das intervencgdes
exclusivamente clinicas, com valores médios de US$881,04 e US$194,91,
respectivamente (Andrade et al., 2023). Apenas na fase crénica, o custo anual
meédio por paciente hospitalizado varia amplamente dependendo do pais, oscilando
de US$25,47 a US$18.823,74, com mediana de aproximadamente US$324,44 por
ano. O custo hospitalar vitalicio por paciente pode alcancar US$14.351,68,
especialmente em casos com insuficiéncia cardiaca (Andrade et al., 2023)

Na fase cardiaca cronica, a cardiomiopatia chagasica € a principal

responsavel pela mortalidade, na qual ha o comprometimento do tecido cardiaco,
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resultando em arritmias graves, insuficiéncia cardiaca progressiva, bloqueio de
condugdo ou até evoluir para obito. Em casos com sintomas mais graves, pode
haver necessidade de realizagdo de transplante cardiaco ou do implante do
marca-passo. Essa forma de manifestagao dos sintomas é responsavel por 80% das
mortes relacionadas a doenga de chagas, sendo assim considerada como a principal
causa de mortalidade da doenca (Andrade et al., 2023) (Tameirao et al., 2021).

Diante desse cenario, a prevencdo da doenca exige multiplas estratégias,
adaptadas as diferentes formas de transmisséo. A eliminagédo dos triatomineos em
domicilios por meio de inseticidas e melhoria das condi¢gdes habitacionais representa
medida fundamental (Amato et al., 2000). No contexto da transmissao congénita, a
prevengado baseia-se na detecgédo precoce da infeccdo em gestantes, através dos
testes diagndsticos, para que se possa iniciar o tratamento ainda durante a gestagéo
(Amato et al., 2000).

Os casos de transmissao oral representam um desafio particular, pois podem
ocorrer de forma esporadica e imprevisivel. Nesse cenario, medidas como o
saneamento basico, a higienizagao rigorosa dos alimentos e o cozimento adequado
sao essenciais, principalmente em areas endémicas. Um exemplo dessas medidas €
a pasteurizacdo da polpa de acai, pratica fundamental para reduzir o risco de
transmissao da doenca, uma vez que esse produto € amplamente comercializado e
transportado da regido Amazodnica para outros estados e até para o exterior (Amato
et al., 2000). Ja a transmissao transfusional foi bastante reduzida no Brasil com a
triagem rigorosa em doadores de sangue, mas permanece relevante em paises nao
endémicos. Por fim, quanto a transmissao por transplante de 6rgaos, recomenda-se
triagem sorologica de doadores e receptores, acompanhamento clinico e tratamento

precoce em casos de reativagao (Dias, 2006).

2.3 Ciclo Bioloégico e Formas de Transmisséo

O T. cruzi é um protozoario muito antigo, uma vez que foi encontrado em
mumias de cerca de 9.000 anos, as quais pertenciam a uma civilizagdo chamada
chinchorro, que apresentavam distribuicdo nas regides costeiras do Peru e Chile.

Alguns testes moleculares foram realizados nessas mumias, estimando-se



19

prevaléncia de 40% do protozoario, evidenciando assim que a transmissdo da
doenca estava muito ativa (Zingales et al., 2022).

Esse parasito é digenético, ou seja, necessita parasitar dois hospedeiros para
completar seu ciclo biolégico, sendo um deles, o hospedeiro invertebrado, como os
insetos vetores (ordem Hemiptera, familia Reduviidae e subfamilia Triatominae) e o
outro, o hospedeiro vertebrado, como os mamiferos silvestres (Dias, et al., 1997)
(zingales et al., 2022) (Macedo, Pena 2022).

O T. cruzi apresenta diferentes formas evolutivas ao longo de seu ciclo
bioldégico, que envolve dois hospedeiros: um invertebrado (vetor) e um vertebrado
(hospedeiro definitivo). No vetor, o desenvolvimento ocorre de forma extracelular,
enquanto no hospedeiro vertebrado, o parasita se multiplica intracelularmente
(WHO, 2021).

No triatomineo, conhecido como barbeiro, o T. cruzi pode ser encontrado em
duas formas principais: a epimastigota, que predomina nas por¢cées médias do tubo
digestivo, onde se multiplica por divisdo binaria; e a tripomastigota, localizada
principalmente na porcao distal do intestino e nos tubulos de Malpighi, sendo esta a
forma infectante para o hospedeiro vertebrado. Essa forma é eliminada com as fezes
e urina do vetor, geralmente durante ou apds o repasto sanguineo, favorecendo a
penetracdo do parasita na pele do hospedeiro, especialmente quando ha coceira no
local da picada (WHO, 2021).

Como ilustrado na Figura 2, o ciclo no vetor tem inicio quando este se
alimenta do sangue de um hospedeiro vertebrado infectado, ingerindo as formas
tripomastigotas sanguineas (Figura 2 — parte 5). No interior do inseto, essas formas
chegam a porgao anterior do trato digestivo, onde se diferenciam em epimastigotas
(Figura 2 — parte 6). Essas, ao chegarem ao intestino médio, sofrem modificacdes
morfolégicas e funcionais, com parte sendo degradada pela digestdo, enquanto
outras se multiplicam por divisdo binaria (Figura 2 — parte 7). Posteriormente,
algumas se transformam em tripomastigotas metaciclicos, forma infectante que se
aloja na regiao retal do barbeiro (Figura 2 — parte 8) e é eliminada junto as excretas.

Ao atingir o hospedeiro vertebrado, o tripomastigota metaciclico penetra na
pele ou mucosas (Figura 2 — parte 2), invade células do tecido subcutédneo e se
transforma na forma amastigota, que se multiplica intracelularmente (Figura 2 —

parte 3). Apds replicagdo, os amastigotas se diferenciam novamente em
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tripomastigotas, que sao liberados no intersticio, alcangando a corrente sanguinea e
podendo invadir outros tecidos e 6rgaos (Figura 2 — parte 4) (Sanches, 2025).

O T. cruzi circula naturalmente entre morcegos, roedores, tatus, animais
domésticos, entre outros vertebrados silvestres e sinantropicos, constituindo um
reservatorio diverso (Figura 2 — parte 4). Estudos indicam que as trocas genéticas do
parasita nos hospedeiros vertebrados e invertebrados contribuem para sua
heterogeneidade genética, refletida na existéncia de diferentes cepas e linhagens
circulantes. A distingdo entre essas linhagens é de grande importancia, pois pode
ajudar a explicar as variagdes na apresentacgao clinica da doencga e contribuir para o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais eficazes no futuro (Sanches,
2025).

Figura 2: Ciclo bioldgico do Trypanosoma cruzi.
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Assim, em hospedeiros vertebrados, as diferentes formas de T. Cruzi podem
ser encontradas em diversos sitios de acordo com a fase da doenca. Na fase aguda,
por exemplo, tem prevaléncia da forma tripomastigota sanguinea na circulagao e da
forma amastigota nas células dos musculos esqueléticos e lisos, musculo cardiaco,

sistema fagocitico mononuclear, linfonodos, figado e baco. Na fase cronica, a forma
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amastigota prevalece principalmente no tecido cardiaco e/ou no musculo liso do
aparelho digestorio (Rodrigues, 2022).

Para o hospedeiro vertebrado, a transmissao do protozoario na sua forma de
tripomastigota metaciclica ocorre por diferentes vias, como a vetorial e a oral.
Entretanto, a transmissao do protozoario na sua forma de tripomastigota sanguinea
e/ou amastigota ocorre por meio da via vertical, por transplantes de 6rgaos sélidos,
medula Ossea, transfusdo sanguinea ou por via ocupacional. A via vetorial ocorre
principalmente quando as fezes do triatomineo infectado entram em contato com a
pele lesionada no ato de cogar, decorrente da picada, ou com as mucosas
(Lopez-Vélez et al., 2019). Outra via é a transmissao vertical, que ocorre,
principalmente, por via transplacentaria, podendo acontecer durante a gestagéo ou o
parto. A infeccdo também pode ocorrer durante a amamentagdo, caso haja
sangramento mamilar, mas nao diretamente pelo leite (Brasil, 2024).

Adicionalmente, a transmissdo por transplantes envolve a transferéncia de
orgados ou tecidos de doadores infectados a receptores saudaveis, enquanto a
transmissao ocupacional pode ocorrer pelo contato com culturas, sangue infectado
ou fezes de triatomineos contaminados. (Brasil, 2024). Contudo, a forma de infecgao
mais comum atualmente é a transmissao oral, que ocorre pela ingestdo de alimentos
ou bebidas contaminadas com fezes de triatomineos ou secre¢cdes de reservatorios
infectados, estando frequentemente associada a surtos (Brasil, 2024). Uma vez na
corrente sanguinea do hospedeiro vertebrado, o tripomastigota atravessa a parede
capilar, e entram nas células hospedeiras. Uma vez dentro da célula, as formas
tripomastigotas se transformam rapidamente nas células do tecido em amastigotas,
e se multiplicam a cada 12 horas por divisdo binaria. Essa célula suporta até 500
amastigotas antes de se romper (Nogueira, Cohn, 1976; Oliveira, 1948).
Adicionalmente, estudos in vitro sugerem que a entrada dos parasitos na forma
amastigota pode ocorrer nas células por endocitose, sendo envolvidos por uma
membrana que apos duas horas se rompe, liberando-os no citoplasma (Silva et al.,
2021).

O T. cruzi apresenta uma alta resisténcia e infectibilidade, uma vez que
consegue se manter vivo e infectante nas fezes do triatomineo no ambiente por dias,
e até mesmo se o triatomineo estiver morto (Alvarenga, Marsden 1975) (Ungria,

1969). Contudo, em ambientes com pH muito acidos ou basicos, com valores
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distantes do ideal para T. cruzi (pH entre 7.2 e 7.3), podem causar a morte do
parasito (Abras et al., 2024).

2.4 Patogénese e Imunopatologia

O processo patolégico da doenca de Chagas é caracterizado por sua
complexidade, pois depende de fatores como a imunidade do paciente, o grau de
inflamacédo e a intensidade da infecgdo pelo Trypanosoma cruzi. Nas primeiras
semanas apos a infec¢do, estabelece-se a forma aguda da doenga. Nessa, o
parasita inoculado se replica e, na forma de tripomastigota, invade diferentes tipos
celulares, como células endoteliais, fibroblastos, miécitos e neurénios (Bonney et al.,
2018).

A primeira defesa do organismo € representada pela resposta imune inata,
composta por barreiras fisicas e quimicas, além de macrofagos, células NK e células
dendriticas. No caso da infecgdo pelo T. cruzi, essas células desempenham um
importante papel, pois intensificam a inflamacdo e regulam as citocinas
inflamatorias. Os fagocitos, como os macrofagos por exemplo, possuem maior
numero de receptores de reconhecimento padrdao (PRRs), o que ativa diversos
fatores de transcri¢ao ligados a inflamagao (Mazliah et al., 2020). Esses receptores
reconhecem padrdes moleculares associados a danos (DAMPs) e padrbes
moleculares associados a patégenos (PAMPs); induzindo a expressao de genes que
se relacionam com a inflamacéao (Alves , 2022; Mazliah et al., 2020).

Entre os PRR, destacam-se os Toll-like receptor (TLRs), por possuirem alta
sensibilidade maior a fatores microbianos. Esses receptores ativam vias de
sinalizagdo por meio do dominio Toll/interleucina-1 receptor (TIR). A interagdo de
PAMPs e DAMPs com TLR, durante a infeccdo, leva a producdao de citocinas
inflamatdrias, como IFN, TNF, IL-12, IL-18 e IL-6, que estimulam macréfagos e
cardiomiécitos infectados (Alves, 2022). Isso resulta na liberagdo de quimiocinas
pré-inflamatérias (CCL2, CCL3, CXCL10 e CXCL9) e de oxido nitrico, que em
conjunto causam destruicdo de células, como os midcitos. Essas células acabam
substituidas por colageno, o que favorece a fibrose e o remodelamento cardiaco
(Fonseca, 2020).

Nessa fase, a resposta imune do tipo Th1 é ativada. Dessa forma, linfécitos T
CD4+ produzem IFN e TNF, que estimulam macréfagos e células NK a combater o

parasita intracelularmente. Os macréfagos liberam IL-12, por exemplo, que é
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essencial no combate ao T. cruzi, pois estimula a diferenciagao de linfécitos T CD4+
em células Th1 e aumenta a producédo de IFN. Além disso, macrofagos ativados
liberam TNF e 6xido nitrico, que também ajudam na eliminagdo do parasita. Ja as
células NK contribuem produzindo IFN e exercendo agdo citotoxica (Alves, 2022)
(Acevedo et al., 2018). Assim, a resposta Th1 é fundamental para controlar a fase
aguda da doenga, mas sua ativagcao excessiva pode causar destruicdo tecidual
(Silva et al., 2001) (Acevedo et al., 2018). Esse processo pode ser melhor
visualizado na Figura 3, que resume as principais citocinas e células envolvidas na
imunopatogénese da Doengca de Chagas. Clinicamente, a fase aguda ¢é
caracterizada por febre alta e persistente (entre 38,5°C e 39°C), podendo apresentar
picos vespertinos por até 12 semanas. Essa fase € marcada por intensa parasitemia
e imunossupressao induzida pelo parasito, o que contribui para o surgimento da fase

cronica (Dias et al., 2016).

Figura 3 - Fungdes de citocinas na imunopatogénese da doenga de Chagas.
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Fonte: Alba-Alvarado et al., 2024

Em relacdo a fase crbénica, observa-se que o T. cruzi apresenta tropismo pelas
fibras cardiacas, a qual pode estar relacionada a mecanismos de reparo da
membrana plasmatica, o que ajuda a explicar por que o coragdo é o 6rgao mais
afetado. A inflamagao nesse estagio leva a presenca de células mononucleares nas
fibras musculares cardiacas, causando lesdes como miocitdlise, vacuolizagcao e

degeneragao miofibrilar (Bonney et al., 2018). Além disso, ocorre liberagao de
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citocinas, quimiocinas, ativagdo do sistema complemento e agregacgao plaquetaria.
Ha também acéo de outras células, como os macrofagos, que por estarem ativados,
produzem espécies reativas de oxigénio (ROS) e de nitrogénio, que auxiliam na
eliminacdo do parasita, mas também contribuem para o dano celular. Em midcitos
cardiacos, por sua vez, o T. cruzi pode induzir producdo de ROS mitocondrial,
ativando genes pro-inflamatérios (Bonney et al., 2018).

O sistema imune adaptativo também participa desse processo, atuando de
forma mais especifica, por meio da apresentagdo de antigenos feita pelas células
dendriticas aos linfocitos T através do Complexo Principal de Histocompatibilidade
(MHC) (ABBAS et al., 2019). A resposta adaptativa, como consequéncia, envolve
secregcdo de anticorpos, fagocitose dos patégenos e na morte celular através da
citotoxicidade (ABBAS et al.,, 2019). Em relacdo aos linfocitos CD4+, estes
reconhecem antigenos apresentados pelo MHC de classe Il, enquanto os CD8+
reconhecem os do MHC classe |. Uma vez ativados, os linfécitos T desencadeiam
respostas que incluem a ativacdo da resposta Th2, que estimula linfocitos B,
producao de anticorpos e liberagéo de citocinas como IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13 (Alves,
2022).

Na fase cronica da doenca de Chagas, caracteriza-se por uma intensa
inflamacédo e desregulacdo do equilibrio entre fatores anti-inflamatérios e
pro-inflamatérios, o que contribui para o desenvolvimento da miocardiopatia
chagasica (Fonseca, 2020). Nessa fase, predominam os mondcitos (cerca de 50%
das células imunes), linfécitos T, principalmente CD8+. Em pacientes com
cardiopatia chagasica, observa-se aumento de IFN e TNF, que agravam o dano ao
miocardio, podendo levar a fibrose e ao remodelamento cardiaco (Alves, 2022)

As manifestagdes clinicas variam: a fase crénica pode ser indeterminada,
cardiaca, digestiva ou cardiodigestiva (WHO, 2021). A forma cardiaca ¢é
caracterizada por alteragdes eletrocardiograficas tipicas da Doenca de Chagas,
tanto em pacientes sintomaticos quanto assintomaticos (Brasil, 2023). Além disso,
alteracdes do ritmo e da conducéo elétrica sdo frequentes, incluindo arritmias, que
podem surgir mesmo sem disfungdo ventricular evidente. As principais
caracteristicas sao fibrose intensa no coragao e dilatagao ventricular, que pode levar
a formacao de aneurismas (Dias et al., 1985).

Outro processo importante é a apoptose, induzida pelas células TCD8+ em

decorréncia da infeccéo pelo T. cruzi tanto em células cardiacas quanto no sistema
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imune. Essa morte celular programada € mediada por sinais pro-apoptoticos e
resulta em destruicao de linfécitos CD4+ e cardiomidcitos, enfraquecendo a defesa
contra o parasita e favorecendo sua persisténcia (Decote-Ricardo et al., 2017). A
apoptose pode ocorrer pela via extrinseca (mediada por receptores como Fas/FaslL)
ou pela via intrinseca (estresse mitocondrial e excesso de radicais livres), ambas
levando a ativagao de caspases (Chaves, 2009). Esse processo contribui para a
fibrose e insuficiéncia cardiaca.

A fibrose miocardica, por sua vez, esta diretamente relacionada ao estagio da
doencga crbnica e a gravidade da cardiomiopatia chagasica, além de estar associada
ao risco de arritmias. Quanto mais avangada a doenga, maior a quantidade de
fibrose observada, que decorre tanto da inflamacgao crénica quanto de edema do
miocardio (Rochitte, 2021).

As metaloproteinases (MMPs) também desempenham papel importante nesse
processo. Essas enzimas regulam a remodelacdo da matriz extracelular, mas seu
desequilibrio contribui para a progressdo da doenca. Niveis elevados de MMP-2 e
MMP-9 foram observados em pacientes com formas cardiacas e indeterminadas da
Doenca de Chagas (Santos et al., 2021). O estresse oxidativo induzido pelo T. cruzi
em cardiomiocitos gera espécies reativas de oxigénio que danificam o DNA e ativam
vias de morte celular, contribuindo para o remodelamento cardiaco e a fibrose. Além
disso, receptores como MR, AMPK, Arg1, PPARs e STAT6 estdo associados a
respostas imunorregulatorias e ao remodelamento da matriz extracelular. Quando
essa resposta persiste, pode evoluir para fibrose cardiaca e agravar a progressao da

fase crénica da doenca (Alba-Alvarado et al., 2024).

2.5 Diagnostico e Tratamento

Atualmente, o Brasil enfrenta dificuldades na realizacao de testes sorolégicos
durante a fase aguda da doenca, principalmente pela auséncia de kits comerciais
devidamente registrados e aprovados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), além da dificuldade de obtencdo de amostras de controle positivas para
IgM. Entdo, recomenda-se tradicionalmente a utilizacdo da metodologia de
imunofluorescéncia indireta (IFlI) para deteccdo de IgM em laboratérios de
referéncia, além de outras técnicas complementares (Ministério da Saude, 2014).
Além disso, continuam sendo utilizadas as metodologias convencionais, como a

imunofluorescéncia indireta (IFl) para detecgdo de IgG, a hemaglutinagdo indireta
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(HAI) e o ensaio imunoenzimatico (ELISA) (Luquetti et al., 2011). Na fase crbnica da
Doenca de Chagas, a manifestagdo pode ser indeterminada, ou apresentar-se com
acometimento cardiaco, digestivo ou ambas as formas, cardiodigestiva (WHO et al.,
2021). O diagndstico nessa etapa baseia-se principalmente em testes sorologicos,
que devem combinar métodos de alta sensibilidade e alta especificidade, como HAI,
IFl, ELISA e quimioluminescéncia.

Para o diagnostico inicial do CCC o eletrocardiograma (ECG) convencional é
recomendado, por sua ampla disponibilidade e alta sensibilidade e especificidade
(proximas de 90%), para identificagdo da CCC em pacientes com infec¢ao crdnica
pelo Trypanosoma cruzi (Ministério da Saude, 2005). Contudo a confirmagao
laboratorial da cardiopatia chagasica crénica ocorre quando dois testes sorolégicos
distintos, seja por principios diferentes ou por diferentes preparagdes antigénicas,
apresentam resultados positivos (Ministério da Saude, 2005).

O tratamento da doenga de Chagas baseia-se na terapia antitripanossomica,
e € realizada com os medicamentos benznidazol ou nifurtimox, ambos eficazes
contra o T. cruzi. Na fase aguda, esses farmacos apresentam taxas de cura entre
60% e 90%, o que reforgca a importancia de iniciar o tratamento imediatamente apos
a confirmacao do diagndstico, prevenindo a progressao da enfermidade (Bern,
2015). Contudo, ao alcangar a fase crénica, a taxa de cura diminui para cerca de
20% a 30%. Portanto, nessa etapa, o principal objetivo da terapia € reduzir a carga
parasitaria, e assim, contribuir para retardar a evolugdo da doenca (Montgomery;
Bern, 2007).

2.6 GALECTINAS

Até o momento foram descritas cerca de quinze galectinas, nomeadas de
acordo com a ordem de descoberta. Elas pertencem a familia das lectinas, um grupo
de proteinas especializadas no reconhecimento e ligagdo a carboidratos,
principalmente [(-galactosideos, e atuam tanto no interior quanto no exterior das
células (Ferreira et al., 2024). As galectinas ndo possuem atividade enzimatica,
desempenhando exclusivamente a funcdo de reconhecimento de glicanos
especificos. Trata-se de uma familia de proteinas evolutivamente conservadas,
capazes de identificar padrdes de agucares (glicocodigos) presentes nas
membranas celulares ou na matriz extracelular (Vazquez et al., 2023). Esse

reconhecimento ocorre por meio de uma regido funcional de aproximadamente 130
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aminoacidos, conhecida como dominio de reconhecimento de carboidratos (CRD).

Quanto a caracteristicas estruturais, as galectinas podem apresentar trés
formas principais. Os protétipos possuem apenas um CRD, que geralmente formam
homodimeros, exceto a Galectina-5, que se mantém monomérica. As galectinas de
repeticdo em tandem apresentam dois dominios CRD diferentes conectados por
uma sequéncia peptidica flexivel (Vazquez et al., 2023). Ja as quiméricas sao
compostas por um monémero com um CRD na extremidade C-terminal associado a
uma cauda polipeptidica rica em glicina e prolina na regido N-terminal, o que permite
a formacao de oligbmeros. A uUnica galectina conhecida com essa estrutura é a
Galectina-3 (Vasquez et al., 2023) As galectinas sdo expressas em diferentes
tecidos e células, e suas fungbes variam de acordo com a localizagdo, como
mostrado no quadro 1. Em células imunes, por exemplo, a Galectina-3 esta
associada a fibrose, inflamacado e metastase, enquanto a Galectina-9 participa da
regulacéo das respostas Th1, Th2 e da apoptose. Além disso, as galectinas 1,3 e 9
atuam de forma importante na modulacdo das respostas imune inata e adaptativa.
Alteracdes na expressao dessas proteinas estdo relacionadas a diversas doencas,
incluindo enfermidades cardiovasculares, trombose, aterosclerose, diabetes e
processos inflamatdrios crénicos (Mansour et al., 2022).

Na inflamagédo, o efeito das galectinas pode ser pré ou anti-inflamatorio,
dependendo do seu subtipo e o contexto celular. A Galectina-1 apresenta perfil
anti-inflamatério, favorecendo a polarizagao de macréfagos para o fenétipo M2. Ja a
Galectina-3 exerce papel proé-inflamatério, recrutando mondcitos e neutrofilos,
enquanto a Galectina-9 atua como reguladora, limitando a inflamacao excessiva. Na
Doenca de Chagas, por exemplo, a Galectina-1 contribui para a redugdo da
inflamacéo, enquanto a Galectina-3 intensifica o processo inflamatério (Mansour et
al., 2022). Atualmente, a Galectina-3 tem recebido destaque como biomarcador de
fibrose e progressao da Doenca de Chagas, ja que niveis elevados dessa proteina
estdo associados a formas mais graves da doencga, tornando-a um alvo promissor
para estudos (Pedrosa RC, 2021).
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Quadro 1: Atividade das galectinas 1, 3, 8 e 9 relacionadas a resposta imune.

células T,
induzindo a
apoptose e regula
a migracgao celular.

células dendriticas,
macroéfagos

Lectinas Acao Células Papel na
envolvidas imunidade
Galectina-1 Ligando-se a Linfécitos T, Atua como
glicanos células dendriticas, | regulador
B-galactosideos, macroéfagos, imunossupressor,
estimulando e células endoteliais. | reduz a inflamacéao
modulando adesao excessiva e
celular e induzindo promove tolerancia
apoptose de imunoldgica.
linfocitos T
ativados.
Galectina-3 Participa da Macréfagos, Apresenta acao
adesao célula— neutrofilos, células | pro-inflamatéria
matriz, também na | epiteliais, ativa fagocitos e
fagocitose, e na fibroblastos estimula a
ativacao de resposta contra
macrofagos . patdgenos, sendo
muito associada a
fibrose.
Galectina-8 Funciona comoum | Células epiteliais, | Favorece
sensor de danos macroéfagos, eliminagao de
nas membranas neutréfilos, células | patégenos
que abrigam dendriticas, intracelulares e
patégenos; induz linfocitos T. regula intensidade
autofagia; regula dainflamacgao para
adesdo e a evitar dano
migracao celular e excessivo.
regula a produgao
de citocinas.
Galectina-9 Interage com Linfocitos T (Th1, | Controla a
receptor TIM-3 em | Th17), células NK, | inflamagéo,

promove tolerancia
e reduzir o dano
tecidual.

Fonte: (Liu , Stowell 2025).
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2.7 Galectina-3 no processo de Imunopatogénese

Na doenga de Chagas, a resposta inflamatéria € decorrente da invasdo das
células do hospedeiro pelo T. cruzi que pode resultar em fibrose e necrose,
principalmente no tecido cardiaco. Esse processo envolve a ativagédo de linfécitos T,
macrofagos e outras células imunes, que liberam citocinas pro-inflamatoérias, como
IFN e TNF. Embora importantes para o controle do parasita, essas moléculas
também contribuem para o dano tecidual (Kierszenbaum, 2007).

Nesse contexto, as galectinas desempenham papel central na modulagao da
resposta imune e na imunopatogénese da doencga. Entre elas, a galectina-3 se
destaca por sua estreita relagdo com processos de fibrose, remodelamento cardiaco
e regulagao da inflamagéo. Estudos experimentais mostram que sua presenga pode
favorecer a deposigcdo de matriz extracelular e colageno, intensificando a inflamagéao
e o processo fibrotico (Kierszenbaum, 2007).

A galectina-3 possui fungdes tanto intracelulares quanto extracelulares. No
citoplasma, pode translocar para o nucleo e estimular a producéo de citocinas, além
de influenciar a quimiotaxia e a autofagia. Em relagdo a apoptose, a forma
intracelular interage com a proteina antiapoptética BCL-2, inibindo a morte de
linfocitos T, enquanto a forma extracelular pode induzir apoptose dessas células por
meio da proteina Alix, além de ativar receptores como TCR e PRR (Liu , Stowell
2023).

Adicionalmente, nas células B, a galectina-3 intracelular inibe a diferenciagao
em plasmacitos produtores de IgA. Ja a forma extracelular interage com glicanos de
superficie, como CD22 e CD45, modulando receptores BCR e prejudicando a
ativagao e diferenciacado dessas células. Além disso, a galectina-3 atua como DAMP,
sendo liberada por células lesadas e sinalizando ao sistema imune a ocorréncia de
injuria tecidual. Como consequéncia, ocorre ativacdo da imunidade inata, com
recrutamento de macrofagos e liberagao de citocinas pré e anti-inflamatérias, como
IL-12, IL-10 e IL-23 (Liu , Stowell 2023). Desse modo, a galectina-3 desempenha
papel duplo na doenga de Chagas: de um lado, auxilia na modulagdo da resposta
imune contra o T. cruzi; de outro, contribui para processos de inflamagao
exacerbada, fibrose e remodelamento cardiaco, caracteristicas marcantes da fase

cronica da doencga (Liu, Stowell 2023).
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2.8 Galectina-3 como marcadores de diagndstico e prognostico
A galectina-3 € uma proteina amplamente estudada como biomarcador,
principalmente em doencas cardiovasculares. Em 2014, foi aprovada pela FDA
como marcador adicional para estratificacdo de risco em insuficiéncia cardiaca (IC).
Apesar de sua baixa especificidade, uma vez que pode estar elevada em outras
condigbes, sua utilizagdo € aceita pela Sociedade Europeia de Cardiologia e pela
AHA/ACC/HFSA American Heart Association (AHA) Colégio Americano de

Cardiologia (ACC) Sociedade Americana de Insuficiéncia Cardiaca (HFSA) como

ferramenta complementar no acompanhamento da IC (Moura , 2021) (Zaborska et
al., 2023).

Niveis elevados de galectina-3 tém sido associados a disfuncao diastélica
precoce, fibrose miocardica difusa e pior progndstico em pacientes com IC. Na fase
aguda, altos valores desse biomarcador predizem remodelamento ventricular, fibrose
e mortalidade precoce, enquanto, na fase crbnica, relacionam-se a menor
capacidade funcional, pior resposta a reabilitagdo e maior risco de morte (Zaborska
et al., 2023).

Por sua vez, em pacientes com doenga de Chagas crbnica, a galectina-3
apresenta papel ainda mais relevante. Seus niveis elevados estdo diretamente
relacionados a inflamacao persistente, fibrose do miocardio e disfuncdo ventricular
progressiva, fatores que contribuem para a evolugdo desfavoravel da cardiopatia
chagasica, incluindo insuficiéncia cardiaca avancada e morte subita (Zaborska et al.,
2023).

Portanto, a galectina-3 representa um biomarcador promissor tanto para a
detecgdo precoce de alteragdes estruturais quanto para o prognostico da
insuficiéncia cardiaca. Seu maior desafio permanece sendo a baixa especificidade,
mas sua integracdo a painéis de marcadores pode aprimorar a avaliacdo clinica,
especialmente em doengas como a cardiopatia chagasica, em que a fibrose é

determinante para a evolugéo da doencga (Zaborska et al., 2023).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL
Analisar, por meio de uma revisao integrativa da literatura, a relagéo entre os
niveis de galectina-3 e o comprometimento cardiaco na fase crénica da Doenca de

Chagas, com énfase em suas implicagdes progndsticas e terapéuticas.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Identificar evidéncias cientificas sobre a expressdo de galectina-3 em
pacientes com cardiopatia chagasica crénica.

2) Investigar o potencial da galectina-3 como biomarcador progndstico na
Doenca de Chagas crbnica, especialmente em relagdo a progressao da insuficiéncia
cardiaca e risco de mortalidade.

3) Explorar possiveis implicagdes terapéuticas associadas a modulagcéo da

galectina-3 no manejo clinico da cardiopatia chagasica.
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4 METODOLOGIA

A revisao seguiu as diretrizes metodoldgicas propostas por Whittemore e Knafl
(2005) e atualizada por Oermann e Knafl (2021), sendo orientada pela estratégia
PICO, onde: P (Populagdo) foram os pacientes com Doenga de Chagas na fase
cronica com comprometimento cardiaco; | (Intervencao/Indicador): avaliagcdo dos
niveis sericos de gal-3; C (Comparacéo): Foi realizada uma analise comparativa
entre os niveis de gal-3 entre os participantes do estudo que apresentaram CCC e o
grupo controle; e O (Desfecho): evidéncia de correlagdo com gravidade da
cardiopatia, risco de mortalidade e/ou respostas terapéuticas.

A questdo norteadora da pesquisa, elaborada com base no modelo PICO, foi:
“Qual é a relacdo entre os niveis de galectina-3 e o comprometimento cardiaco em
pacientes com Doenca de Chagas crbnica, e quais sao suas implicacoes
prognosticas e terapéuticas?”

Com relacdo a estratégia de busca, foi realizado um levantamento
sistematizado nas seguintes bases de dados eletronicas: PubMed/MEDLINE,
LILACS, Scopus, Web of Science e SciELO. A combinacdo de descritores
controlados (DeCS/MeSH) e palavras-chave livres incluiu: (“Chagas Disease” OR
“Trypanosoma cruzi” OR “Cardiomyopathy, Chagas”) AND (“Galectin-3” OR
“‘LGALS3") AND (“Biomarkers” OR “Prognosis” OR “Heart Failure”). Os estudos
primarios (ensaios clinicos, estudos observacionais, coortes ou casos-controle),
publicados nos ultimos 25 anos (2000 a 2025) e redigidos em inglés, espanhol ou
portugués, foram incluidos nas analises.

Quanto aos critérios de inclusdo e exclusdo, foram considerados como
inclusdo: 1) estudos originais com abordagem quantitativa que investigaram a
expressao ou o0s niveis seéricos de galectina-3 em pacientes com cardiopatia
chagasica crbnica; 2) estudos que analisaram a correlagdo com desfechos clinicos
(gravidade, mortalidade, funcao cardiaca, resposta terapéutica). Foram excluidas: 1)
revisoes de literatura, cartas ao editor, relatos de caso, estudos com modelo animal
ou in vitro; e 2) estudos sem relagdo com a Doenga de Chagas ou que abordaram
outras causas de cardiomiopatia.

A coleta e analise dos dados foram realizadas em trés etapas, sendo a
primeira baseada na leitura dos titulos, a segunda na avaliagdo dos resumos e, por

fim, a terceira com a leitura completa dos artigos selecionados nas duas primeiras
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etapas. Os dados extraidos foram organizados em uma ficha contendo: autor, ano,
pais, delineamento do estudo, caracteristicas da populagdo, método de dosagem da
galectina-3, desfechos avaliados e principais resultados. A analise foi descritiva e
sintética, buscando identificar padrées, convergéncias e lacunas nas evidéncias
disponiveis. Os resultados foram apresentados em forma de quadro e narrativa
descritiva. A discussao foi baseada na comparagao entre os achados dos estudos
incluidos e as implicagdes clinicas e cientificas desses resultados para o progndstico

e 0 manejo da cardiopatia chagasica cronica.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A pesquisa foi realizada por meio de uma revisdo integrativa da literatura,
permitindo a sintese das evidéncias cientificas disponiveis sobre a relacdo entre os
niveis de galectina-3 e o comprometimento cardiaco na fase crénica da Doenga de
Chagas (DCC), com foco em aspectos prognosticos e terapéuticos. Foram
identificados inicialmente 71 artigos na revisdo. Na base PubMed, foram
encontrados 43 artigos. Apés a leitura dos titulos e resumos, 34 foram excluidos por
nao atenderem aos critérios de inclusdo, sendo na maioria estudos com modelo
animal, in vitro, revisdes bibliograficas ou que ndo avaliavam a Galectina-3 em
pacientes com Doenga de Chagas. Assim, nove artigos foram selecionados para
leitura completa. Destes, quatro foram excluidos por ndo apresentarem resultados
compativeis com o objetivo da pesquisa, restando cinco artigos que foram incluidos
nos resultados.

Na base LILACS, foram identificados 10 artigos, dos quais cinco eram
duplicados da base PubMed e trés foram excluidos por ndo seguirem o modelo
PICO ou por serem estudos experimentais. Ao final, um artigo foi incluido.

Na Web of Science, foram encontrados 18 artigos, sendo 10 duplicados em
relagdo as outras bases. Apos a triagem dos titulos e resumos, sete artigos foram
excluidos por utilizarem modelos animais, analises genéticas ou revisbes sem dados
experimentais. O Unico artigo restante ja havia sido incluido anteriormente a partir da
PubMed, portanto nenhum novo artigo foi adicionado desta base. Ao final do
processo de selegdo, apds a exclusao de duplicatas e leituras completas, seis
artigos foram incluidos na reviséo final.

Os estudos revisados apresentam resultados relevantes, mas também
divergentes, quanto ao papel da galectina-3 na cardiomiopatia chagasica crénica.
Luquetti e colaboradores (2022), por exemplo, avaliaram quatro biomarcadores em
pacientes com Doenga de Chagas crénica, buscando compreender sua relagado com
a progressao clinica ao longo do tempo. O estudo acompanhou 103 individuos
soropositivos para Trypanosoma cruzi em dois momentos distintos, com intervalo
médio de 11 anos entre as coletas. No inicio, 52 pacientes apresentavam a forma
indeterminada da doenca e 51 ja tinham manifestagbes clinicas, sendo 25 com
cardiopatia chagasica e 26 com megaviscera. Os biomarcadores analizados foram

galectina-3, NT-proBNP, LOXL2 (lysyl oxidase-like protein 2) e troponina,
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mensurados por ensaios laboratoriais, além da realizagdo de eletrocardiograma em
ambas as etapas. Os resultados revelaram que, entre os 91 pacientes que
permaneceram estaveis, houve aumento significativo das concentragbes de
galectina-3, NT-proBNP e LOXL2, mas ndo de troponina. Ja nos 12 individuos que
evoluiram para a forma cardiaca da doenga, observaram-se elevagbées ainda mais
expressivas de NT-proBNP e LOXL2. Entretanto, apenas a galectina-3 apresentou
diferenga estatisticamente significativa entre os pacientes que progrediram e os que
permaneceram estaveis, sugerindo sua relevancia como biomarcador progndstico.
Esses achados reforgam evidéncias anteriores de que a galectina-3 participa da
ativagao de fibroblastos, da deposi¢cao de colageno e do remodelamento tecidual, os
quais sdo mecanismos centrais na fibrose miocardica associada a cardiopatia
chagasica (Shen et al., 2018; Tan et al., 2021).

Em modelos experimentais, a deficiéncia de galectina-3 foi associada a
parasitemia mais elevada, maior replicagao intracelular de T. cruzi e acumulo de
lesdes cardiacas, podendo ser considerada mais um indicativo do seu papel tanto no
controle imunoldgico quanto na resposta inflamatoéria e fibrética (Souza et al., 2017).
Portanto, além de reforcar seu potencial como marcador de progressao clinica, a
galectina-3 pode representar um elo fisiopatolégico entre a infecgao crénica por T.
cruzi, a resposta imune persistente e o desenvolvimento de fibrose cardiaca. Isso
indica sua utilidade no monitoramento clinico de pacientes e sugere que a
investigacao de estratégias terapéuticas moduladoras dessa lectina pode abrir novas
perspectivas para o manejo da Doenca de Chagas (SOUZA et al., 2017).

De forma semelhante, Pedrosa e colaboradores (2021) avaliaram 330
pacientes com Doenga de Chagas em diferentes estagios e demonstraram que
niveis elevados de galectina-3 estavam associados as formas mais graves da
cardiopatia chagasica, bem como ao maior risco de mortalidade ou necessidade de
transplante cardiaco. Pacientes com fungéo ventricular preservada apresentaram
niveis semelhantes aos de individuos saudaveis, enquanto aqueles com fracdo de
ejecao reduzida (FEVE < 50%) exibiram concentragdes significativamente mais altas
de galectina-3. Esse achado indica a galectina-3 como biomarcador promissor na
identificacéo de pacientes de alto risco.

Echeverria e colaboradores (2021) também investigaram a relagdo entre
galectina-3 e a fungéo cardiaca, avaliando 100 pacientes adultos soropositivos para

T. cruzi com sinais de cardiomiopatia chagasica crbénica, englobando diferentes
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estagios da doenga, inclusive casos com disfungéo diastélica. Foram mensurados
niveis séricos de galectina-3 e outros biomarcadores cardiovasculares, além da
realizacdo de ecocardiografia para classificagdo dos pacientes em grupos com e
sem disfuncdo diastodlica, contemplando os padrdées de relaxamento anormal,
pseudonormal e restritivo. Os resultados mostraram niveis mais altos de galectina-3
nos pacientes com disfungéo diastdlica; entretanto, apds ajustes para idade, sexo,
indice de massa corporal e classe funcional, a associagdo ndo atingiu significancia
estatistica (p = 0,081). Assim, embora a galectina-3 tenha se mostrado promissora,
nao apresentou desempenho superior a outros biomarcadores, como o NT-proBNP,
na deteccdo de disfungcao diastolica em pacientes com cardiomiopatia chagasica
(Echeverria et al., 2021).

Em outra investigagdo, Fernandes e colaboradores (2021) observaram que
pacientes com cardiomiopatia chagasica grave (CC-Dys) apresentaram niveis
significativamente mais elevados de galectina-3 em comparagao com individuos com
forma indeterminada da doenca ou soropositivos sem envolvimento cardiaco.
Valores iguais ou superiores a 153 ng/mL foram associados a risco
aproximadamente trés vezes maior de morte ou necessidade de transplante (RR nao
ajustado: 3,27; 1C95%:1,39-7,71; p=0,007; e RR ajustada: 2,63; 1C95%:1,00-6,9;
p=0,04). A galectina-3 correlacionou-se ainda com parametros ecocardiograficos,
como a fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) e o didmetro do atrio
esquerdo, indicando que niveis mais elevados refletem maior disfungcéo ventricular e
remodelamento estrutural. Esses achados reforcam seu papel como biomarcador
progndstico, util na estratificacdo de risco e no suporte a decisdo terapéutica,
incluindo a avaliagdo da necessidade de transplante (Fernandes et al., 2021).

Noya-Rabelo e colaboradores (2017) avaliaram 61 pacientes com diferentes
formas clinicas da Doenga de Chagas, utilizando ressonédncia magnética para
quantificacao de fibrose e ELISA para mensuracao de galectina-3. Embora a fibrose
tenha aumentado conforme a gravidade da doenga, os niveis de galectina-3 nao
diferiram entre os grupos nem se correlacionaram com a extenséo da fibrose. Em
complemento, Magalhdes e colaboradores (2020) estudaram 61 pacientes com
forma clinica indeterminada, 50 com CCC e 39 controles nao infectados. Pacientes
com CCC apresentaram niveis significativamente mais elevados de galectina-3 (p <
0,001), com correlagéo negativa em relagdo a FEVE (r = —0,5961; p<0,01) e positiva

com o diametro diastélico final do ventriculo esquerdo e outros marcadores de
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remodelamento (r = 0,6656; p<0,01). Esses resultados reforcam a associagéo da
galectina-3 a deterioragdo da fungao cardiaca e a progressdo da CCC, ainda que
sua correlagéo direta com fibrose permaneca inconsistente (Magalhaes et al., 2020).
Resultados adicionais sustentam essa interpretacdo. Fernandes e
colaboradores (2021) mostraram que niveis = 15,3 ng/mL associam-se a maior risco
de eventos adversos, enquanto Ferreira et al. (2021), em um acompanhamento de
cinco anos com 61 pacientes, confirmaram associagdo independente entre
galectina-3 e mortalidade, mesmo apos ajuste para BNP e hs-TnT. Esses dados
sugerem que a galectina-3 reflete processos de inflamacgao ativa e remodelamento,
mais do que a fibrose estabelecida. Em contrapartida, Rabelo e colaboradores
(2016) e Menezes e colaboradores (2024) ndo encontraram correlagéo significativa
entre galectina-3 e fibrose, seja por dosagem sérica ou por expressao tecidual,
embora esta ultima tenha se relacionado a presenga de miocardite, sugerindo
ligagdo maior aos processos inflamatérios. Outras evidéncias experimentais
corroboram esse papel em camundongos infectados por T. cruzi, Souza e
colaboradores (2017), que identificaram expressdo de galectina-3 em areas
inflamatdrias associadas tanto a fibrose quanto a miocardite.

O envolvimento da galectina-3 em outras parasitoses amplia a compreensao
de sua fungdo. Em modelos murinos de malaria cerebral, sua superexpressao
esteve associada a imunopatogénese, enquanto a deficiéncia parcial conferiu
protecao (Barros et al., 2017). Na esquistossomose, a proteina foi implicada na
fibrose hepatica induzida por ovos de Schistosoma, regulando a resposta de
macrofagos (Silva et al., 2017). Ja na toxoplasmose, a galectina-3 interagiu com
glicoesfingolipideos do parasita e estimulou a producdo de TNF-a por macréfagos,
intensificando a resposta inflamatdria (Liu et al., 2017). Esses achados sugerem que
a galectina-3 exerce papel duplo nas infecgdes parasitarias: por um lado, pode
favorecer a persisténcia do parasita; por outro, contribui para a regulacdo da
resposta imune e remodelamento tecidual, o que a torna potencial alvo terapéutico.

Sua utilidade clinica parece mais evidente na estratificacdo progndstica do
que na quantificagdo direta de fibrose. A discrepancia entre expressao tecidual e
niveis séricos pode estar relacionada a fatores de secrecdo, metabolismo e
eliminagdo do biomarcador. Do ponto de vista clinico, concentracbes elevadas de
galectina-3 podem auxiliar no monitoramento da progressdo da doenca e na

identificacdo precoce de pacientes de maior risco. No entanto, o uso isolado desse
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marcador ndo € suficiente para guiar condutas, sendo mais adequado em
associagao a outros biomarcadores (NT-proBNP, troponina) e exames de imagem, o
que amplia sua acuracia prognostica.

Apesar do potencial, algumas limitagdes podem reduzir sua aplicabilidade
imediata, e, adicionalmente, muitos estudos envolvem amostras pequenas, de
centros unicos e com delineamento transversal, além da heterogeneidade
metodoldgica na dosagem, dificultando a definicdo de pontos de corte especificos
para a CCC. Sao necessarios estudos multicéntricos, prospectivos e de maior escala
que validem a galectina-3 como marcador progndstico.

Os estudos incluidos abrangem diferentes desenhos epidemioldgicos,
variando desde estudos transversais até coortes prospectivas observacionais,
analiticas e longitudinais. Essa heterogeneidade metodologica proporciona uma
visdo ampla do papel da Galectina-3 (Gal-3) na cardiomiopatia chagasica, mas
também impde limitagdes a comparabilidade direta dos resultados. Diferengas na
populacdo amostrada, no estadiamento clinico dos pacientes, na presenga ou
auséncia de disfuncdo ventricular, na duragdo do seguimento e nos desfechos
avaliados, como mortalidade, hospitalizagdo ou progressao da disfungao cardiaca,
influenciam de maneira significativa os achados e a forca das evidéncias
disponiveis. Em relacdo a metodologia analitica, os estudos utilizaram
predominantemente ensaios imunoenzimaticos (ELISA) para a quantificacdo da
Gal-3, embora também tenham sido empregadas abordagens automatizadas, como
o sistema ELFA/VIDAS® (bioMérieux), e, em alguns casos, plataformas de painel
multiplex, como o Luminex™ Xmap, que permitem a avaliacdo simultianea de
multiplos biomarcadores.

Do ponto de vista assistencial, a Gal-3 apresenta potencial relevante como
biomarcador complementar na avaliacdo de risco de pacientes com Doenca de
Chagas cronica. Sua utilizacdo pode contribuir para uma estratificacdo prognéstica
mais precisa, identificando individuos com maior probabilidade de progressédo da
cardiopatia ou de mortalidade, que se beneficiariam de um seguimento mais
intensivo. Além disso, a combinacdo da Gal-3 com outros marcadores, como
NT-proBNP, BNP e parametros ecocardiograficos, pode aprimorar a predicao de
desfechos clinicos adversos, configurando uma estratégia multimarcador
promissora. No entanto, para que a Gal-3 seja incorporada de forma efetiva a pratica

clinica na Doenca de Chagas, ainda é necessario superar algumas etapas
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fundamentais. Porém Persistem lacunas importantes no conhecimento atual Faltam
estudos prospectivos multicéntricos amplos que avaliem de maneira robusta a
acuracia diagnostica e prognodstica da Gal-3 em populagdes chagasicas, incluindo
analises de curvas ROC e definicdo de pontos de corte otimizados para desfechos
clinicos relevantes. Também € necessaria uma harmonizagcdo analitica, com
padronizagao dos procedimentos pré-analiticos, como tipo de amostra e condigdes
de armazenamento, e a escolha e validacdo de métodos de dosagem (ELISA
manual, VIDAS® automatizado ou plataformas multiplex), a fim de reduzir a
variabilidade entre laboratorios. Além disso, ainda nao existem ensaios clinicos que
testem a utilidade pratica da Gal-3 em estratégias de manejo baseadas em seu uso,
comparando, por exemplo, o seguimento intensivo com o cuidado usual, o que seria
essencial para demonstrar seu beneficio real. Outro aspecto relevante refere-se a
influéncia de comorbidades, como doencga renal cronica, diabetes e outras causas
de fibrose, que podem alterar os niveis séricos de Gal-3 e, portanto, devem ser
cuidadosamente consideradas na definicdo de pontos de corte e na interpretacao
dos resultados. Em conclusdo, a galectina-3 vem se consolidando como
biomarcador relevante na Doenga de Chagas crénica, refletindo no remodelamento
cardiaco, disfuncdo ventricular e risco de desfechos adversos. Entretanto, a
confrmacdo de sua utilidade pratica depende da superagdo de limitagdes
metodoldgicas e da consolidagdo de evidéncias mais robustas em estudos futuros .
O quadro 2 aborda as principais caracteristicas do desenho do estudo e os

principais resultados.



Quadro 2: Descrigao dos estudos sobre a associagao da galectina-3 com a cronicidade na Doenga de Chagas.
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Caracteristicas da

Método de dosagem

Principais resultados

em longo prazo

Autor Ano Pais Delineamento Desfecho
populagao de galectina-3 obtidos

Luquetti et al., 2022 Brasil ELISA Concentragao elevada de
Estudo Desfecho primario | galectina-3 associada a
retrospectivo 103 individuos foi a progressdo | disfungéo ventricular
longitudinal . clinica da Doenga | esquerda e alteragdes

Soropositivos para de Chagas | estruturais cardiacas (ex:
Trypanosoma cruzi, cronica, definida | di@metro atrial esquerdo,
. como fracédo de ejecao

acompanhados em dois desenvolvimento reduzida).
momentos distintos, com de cardiopatia ou
intervalo médio de 11 Imegawscera ao

ongo do
anos entre as coletas acompanhamento

. Também foram

analisadas

correlagbes entre

os niveis de

galectina-3 e

parametros

ecocardiograficos,

como fragdo de

ejecao do

ventriculo

esquerdo (FEVE)

e diametro do

atrio esquerdo.

Pedrosa et al., 2021 Brasil Estudo 330 pacientes | ELISA Associagdo entre | Galectina-3 elevada
transversal + | soropositivos para T. niveis de | apenas nos pacientes
coorte cruzi, sendo: 187 sem galectina-3 coma | com FEVE < 50%;
prospectiva cardiopatia, 46 com ECG gravidade da | correlagdo  significativa
censurada até o | anormal e FEVE > 50%, cardiopatia com disfungéo ventricular
evento (morte | e 97 com FEVE < 50%; chagasica e | esquerda e maior risco
ou transplante) além de 153 controles mortalidade/trans de morte ou transplante

soronegativos plante cardiaco | cardiaco (HR 3,11; p =

0,019). Niveis normais de
Gal-3 nos pacientes sem
cardiomiopatia ou com




41

FEVE > 50%. A Gal-3
mostrou-se  util  para
identificar formas graves
e pacientes de maior
risco na DCh.

Echeverriaetal.,, | 2021 Colémbia Estudo coorte | 100 pacientes adultos | Técnica ELFA | Avaliar Galectina-3  apresentou
prospectivo com cardiomiopatia | (enzyme-linked fluorescent | associagdo entre | niveis mais altos em
chagasica cronica, em | assay), plataforma VIDAS® | biomarcadores e | pacientes com disfungdo
diferentes estagios de | (bioMérieux, Franca) disfungao diastolica (DD)
gravidade diastdlica

Fernandes., 2021 Brasil Estudo
observacional 97 pacientes com forma | ELISA Os desfechos | Pacientes com forma
de coorte | grave de cardiomiopatia avaliados foram a | grave de cardiomiopatia
prospectiva chagasica (CC-Dys), 46 associagdo entre | chagéasica apresentaram

pacientes com forma niveis elevados | niveis significativamente
indeterminada da doenga de galectina-3 e a | mais altos de galectina-3
(CC-Non-Dys) e 187 presenca de | em comparagdo com
doadores de sangue formas graves de | controles e pacientes
soropositivos para cardiomiopatia com forma
Trypanosoma cruzi sem chagasica, bem | indeterminada. Valores
evidéncias de como a | de galectina-3 iguais ou
cardiomiopatia associagdo com | superiores a 15,3 ng/mL
mortalidade € | estiveram associados a
necessidade  de | maior risco de morte ou
transplante necessidade de
cardiaco em um | transplante cardiaco.
seguimento de 5
anos.

Ferreira et al., 2021 Brasil Estudo 61 pacientes com | ELISA Gravidade da Niveis elevados de
observacional diagndstico  clinico e cardiomiopatia Gal-3 foram
longitudinal laboratorial de doenga de chagasica e | significativamente
(coorte Chagas; incluia mortalidade a | associados a formas
prospectiva) pacientes com diferentes longo prazo | graves da doenca e a

formas de cardiomiopatia (seguimento de 5 | maior risco de
chagasica (leve, anos) mortalidade a longo
moderada e grave) prazo.

2020 Brasil Estudo 61 pacientes com a | ELISA, Complementado | Observou-se uma | A galectina-3 apresentou
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Magalhées et al.,

observacional
analitico, com
avaliacao de

biomarcadores
séricos em
diferentes
grupos de
pacientes.

forma indeterminada da
Doenca de Chagas (FCI),
50 pacientes com a
forma cardiaca grave
(classificados como
CCC5) e um grupo
controle formado por 39
individuos néo infectados
pelo Trypanosoma cruzi
(NI).

por plataforma Luminex™
Xmap para outros
biomarcadores

correlagao

negativa com a
fracdo de ejecdo
do ventriculo
esquerdo (FEVE)
(r = -0,5961; p <
0,01), indicando
piora da fungao
cardiaca a medida
que os niveis de
galectina-3

aumentam.

concentragdes
significativamente  mais
elevadas nos pacientes
com cardiopatia
chagasica grave (CCC5)
em comparagdo  aos
portadores da forma
indeterminada da doenca
(FCI) (p < 0,001).
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6 CONCLUSAO

A revisdo integrativa evidenciou que os estudos demonstram que had um aumento
significativo nos niveis séricos de galectina-3 em pacientes com formas mais graves de
cardiomiopatia chagasica, especialmente naqueles com disfungdo ventricular e maior
remodelamento estrutural. Assim, a galectina-3 se mostra relacionada a ativagdo de fibroblastos
e processos inflamatorios que contribuem para a patogénese da doenga, indicando que sua

expressao esta aumentada na presenca de comprometimento cardiaco associado ao T. cruzi.

Os dados sugerem que niveis elevados de galectina-3 estdo associados ao aumento do
risco de eventos adversos, como mortalidade e necessidade de transplante, particularmente
naqueles com fungéo ventricular reduzida. Apesar de sua utilidade promissora na estratificagédo
de risco, as evidéncias existentes ainda enfrentam limitagbes metodolégicas, o que reforca a
necessidade de estudos maiores, prospectivos e multicéntricos para validar seu uso clinico

efetivo na previsdo da evolugao da doencga.

A participagdo da galectina-3 na fisiopatologia da fibrose e do remodelamento cardiaco
indica que ela pode representar um alvo terapéutico para o controle desses processos.
Estratégias que modulam sua expressdo ou atividade podem abrir novas perspectivas para o
tratamento da cardiomiopatia chagasica, embora mais pesquisas sejam necessarias para

explorar essa possibilidade de forma segura e eficaz.
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