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RESUMO 

 

 

Fundamento: estudos sugerem o papel da fibrose miocárdica como substrato para o 

desenvolvimento e progressão da disfunção ventricular, arritmia e morte em portadores da 

doença de Chagas. No entanto, poucos dados são disponíveis quanto ao padrões e patogênese 

desta variável a fim de oferecer possibilidades de prevenção e desenvolvimento de terapias 

corretivas. Objetivos: (1) avaliar a acurácia da medida plasmática da Galectina-3 na 

determinação da fibrose miocárdica; (2) descrever a frequência dos polimorfismos dos genes 

CLDN-1, LGALS3, SOCS3, IL-28B, CCL5 nas diferentes formas clínicas da doença; (3) 

descrever a frequência e extensão da fibrose miocárdica avaliada por ressonância magnética 

cardíaca em pacientes da foram indeterminada e (4) testar a hipótese de que a analise da função 

ventricular com o uso da técnica de Speckle Tracking Strain é capaz de predizer fibrose em 

indivíduos com doença de Chagas. Metodologia: estudo observacional, de corte transversal, 

incluindo pacientes consecutivamente admitidos no ambulatório de Chagas e Insuficiência 

Cardíaca do Hospital São Rafael, no período de janeiro de 2012 a dezembro de 2013, com 

doença de Chagas confirmada por 02 testes sorológicos positivos. Todos os indivíduos 

realizaram exames bioquímicos, eletrocardiograma de 12 derivações, raio X tórax, Holter 24h, 

teste ergométrico, ecocardiograma com doppler, ressonância magnética cardíaca (RMC) além 

de mensuração plasmática de galtecina-3, NT-ProBNP e citocinas. Resultados: foram 

avaliados 61 indivíduos portadores da doença de Chagas, 56% sexo feminino, 58 9 anos, sendo 

17 indivíduos na forma indeterminada, 16 na forma cardíaca sem disfunção do ventrículo 

esquerdo e 28 na forma cardíaca com disfunção do ventrículo esquerdo. Realce tardio foi 

identificado em 37 pacientes (64%) à ressonância magnética cardíaca, com percentual de área 

acometida por fibrose de 9,4% (IIQ:2,4-18,4). Em relação ao Objetivo 1 (n=61): não foi 

observado associação entre a concentração sérica de Galectina-3 e a extensão de fibrose 

miocárdica evidenciada à RMC nas diferentes formas clínicas da doença. Assim como, foi 

documentado no Objetivo 2 (n=55) que o polimorfismo do LGALS3 também não é capaz de 

predizer fibrose nas diferentes apresentações fenotípicas na doença. Seguindo adiante, quanto 

ao Objetivo 3 (n=61) foi demonstrado que a presença de fibrose na forma indeterminada tem 

frequência e extensão semelhante à forma cardíaca sem disfunção do ventrículo esquerdo; e no 

Objetivo 4 (n=58) que o uso da técnica de Speckle Tracking Strain não tem valor incremental à 

fração de ejeção convencional para a predição de fibrose miocárdica em portadores da doença 

de Chagas. Conclusões: em pacientes com doença de Chagas não há relação direta entre o grau 

de fibrose e o nível sérico da Galectina-3, negando um papel preditor dessa molécula em relação 

a fibrose miocárdica, assim como, a alteração polimórfica do gene da Gal-3 não prediz fibrose 

nas diferentes apresentações fenotípicas da doença. Além disso, as formas indeterminada e 

cardíaca sem disfunção assemelham-se entre si quanto ao percentual de acometimento por 

fibrose avaliado pela RMC, não havendo valor incremental do uso da técnica de Speckle 

Tracking Strain à fração de ejeção convencional para avaliação de fibrose subclínica.       
 

Palavras-chaves: Doença de Chagas. Fibrose. Galectina – 3. Polimorfismo da Galectina-3. 

Ressonância magnética cardíaca. 
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ABSTRACT 

 

 

Background: Previous studies suggest the role of myocardial fibrosis as a substrate for the 

development and progression of ventricular dysfunction, arrhythmia and death in patients with 

Chagas' disease. However, few data are available regarding the patterns and pathogenesis of 

this variable in order to offer possibilities for prevention and development of corrective 

therapies. Objectives: (1) to evaluate the accuracy of the plasma Galectin-3 measurement in 

the determination of myocardial fibrosis; (2) to describe the frequency of CLDN-1, LGALS3, 

SOCS3, IL-28B, CCL5 of gene polymorphisms in the different clinical forms of the disease; (3) 

to describe the frequency and extent of myocardial fibrosis assessed by cardiac magnetic 

resonance imaging in patients with the indeterminate form, and (4) to test the hypothesis that 

ventricular function analysis using the Speckle Tracking Strain technique is able to predict 

fibrosis in individuals with Chagas' disease. Methodology: cross-sectional observational study, 

including patients consecutively admitted to the Chagas Outpatient Clinic and Heart Failure of 

the São Rafael Hospital, from January 2012 to December 2013, with Chagas disease confirmed 

by 02 positive serological tests. All subjects underwent biochemical exams, 12-lead 

electrocardiogram, chest x-ray, 24-hr Holter, exercise test, doppler echocardiogram, cardiac 

magnetic resonance imaging, and plasmatic measurement of Galectin-3, NT-ProBNP and 

cytokines. Results: 61 subjects with Chagas' disease, 56% of the participants were women, 

mean age was 58 9 years, distributed as follow: 17 individuals in indeterminate form, 16 in 

cardiac form without left ventricular dysfunction and 28 in cardiac form with left ventricular 

dysfunction. Late enhancement was identified in 37 patients (64%) with cardiac magnetic 

resonance imaging, with a percentage of fibrosis area of 9.4% (IIQ: 2.4-18.4). In relation to 

Objective 1 (n=61): no association was observed between the serum concentration of Galectin-

3 and the extent of myocardial fibrosis evidenced to cardiac magnetic resonance in the different 

clinical forms of the disease. As well as, we documented in Objective 2 (n=55) that the LGALS3 

polymorphism is also not able to predict fibrosis in the different phenotypic presentations in the 

disease. Following on, Objective 3 (n=61) showed that the presence of fibrosis in the 

indeterminate form has a frequency and extension similar to the cardiac form without left 

ventricular dysfunction; and in Objective 4 (n=58) that the use of the Speckle Tracking Strain 

technique has no incremental value to the conventional ejection fraction for the prediction of 

myocardial fibrosis in patients with Chagas' disease. Conclusions: In patients with Chagas' 

disease there is no direct relationship between the degree of fibrosis and the serum level of 

Galectin-3, denying a predictive role of this molecule in relation to myocardial fibrosis, as well 

as the polymorphic alteration of the Gal-3 gene does not predict fibrosis in the different 

phenotypic presentations of the disease. In addition, the indeterminate and cardiac forms 

without dysfunction resemble each other regarding the percentage of fibrosis involvement 

evaluated by the cardiac magnetic resonance, and there is no incremental value of the use of 

the Speckle Tracking Strain technique to evaluate subclinical fibrosis. 

 

Keywords: Chagas disease. Fibrosis. Galectin-3. Galectin-3 polymorphism. Cardiac magnetic 

resonance imaging. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A doença de Chagas ainda é um problema concreto e impactante na América Latina, sob 

múltiplos aspectos vinculado às questões da iniquidade social e ao processo de globalização. A 

enfermidade, a despeito de dificuldades financeiras e políticas, tem sido controlada, restando 

um horizonte necessário à consolidação do controle, vigilância e cuidado adequado aos 

indivíduos já infectados. Trata-se de um problema específico, sem envolvimento ou interesses 

dos mercados globais de importância, sempre exigindo ação perspícua do Estado, como 

provedor responsável pela saúde de todos os cidadãos. Além das ações profiláticas 

governamentais específicas, modelos matemáticos pontuais tem indicado que a simples 

elevação dos padrões sociais é capaz de controlar a transmissão da doença a médio/longo 

prazo(1). A persistência das iniquidades e o avanço da globalização constituem entraves e 

desafios a serem superados por aqueles protagonistas responsáveis, em sua maioria 

pertencentes aos quadros técnicos e à comunidade científica dos países endêmicos. 

 

Embora a informação disponível seja muito pontual, e os dados obtidos nos diferentes países 

dificilmente possam ser comparados, fica evidente o tremendo custo econômico da doença, 

reconhecendo que a população que padece da mesma é habitualmente de baixo nível 

socioeconômico. Do ponto de vista geral, a grande maioria dos casos encontra-se nos estágios 

evolutivos iniciais, atualmente descrito como forma indeterminada da doença. A  cardiopatia 

chagásica crônica é a principal manifestação mórbida da doença e, até hoje, apesar de mais de 

100 anos de sua descoberta, ainda desconhecemos os mecanismos patogênicos responsáveis 

pela sua evolução(2).   

 

Do ponto de vista anatomopatológico, a julgar-se pelo que se conhece dos poucos dados obtidos 

de necropsia e estudos experimentais, há focos inflamatórios no miocárdio e vísceras ocas do 

tubo digestivo na quase totalidade dos casos(3,4). Assim como, não temos dúvidas, de que um 

dos aspectos mais chamativos da fase crônica da doença de Chagas é a fibrose, que se inicia 

lenta e progressivamente, sendo considerada como o principal fator responsável pela 

progressiva perda da atividade contrátil do miocárdio(5).  

 

A importância do conhecimento fisiopatológico da substituição do tecido por fibrose parece ser 

cada vez mais relevante para uma variedade de doenças distintas. Os fibroblastos cardíacos 

compreendem um tipo de célula essencial no coração e responsáveis pela homeostase da matriz 
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extracelular, no entanto, após o estabelecimento de uma lesão miocárdica essas células se 

transformam em um fenótipo de miofibroblasto contribuindo para a fibrose cardíaca(6). Essa 

remodelação envolve alterações patológicas que incluem dilatação da câmara, hipertrofia dos 

cardiomiócitos, apoptose, arritmias e, em última análise, a progressão para insuficiência 

cardíaca(7). Apesar da importância crítica da fibrose nas doenças cardiovasculares, nossa 

compreensão limitada dessa população de células impede o desenvolvimento de terapias 

potenciais que efetivamente evitem ou reduzam a progressão da doença(8). É bastante claro que 

uma melhor compreensão dos mecanismos intrincados subjacentes a sinalização fibrótica será 

fundamental para alcançar novos avanços terapêuticos. 

 

Existe também a necessidade de encontramos novos biomarcadores que possam refletir os 

mecanismos fisiopatológicos da fibrose miocárdica, a fim de apoiar a estratificação de risco e 

uso de recursos mais dispendiosos para aqueles que efetivamente irão se beneficiar. Dados 

atuais sugerem que galectina-3 representa uma ligação entre inflamação e fibrose, uma vez que 

os níveis circulantes encontravam-se elevados em várias condições de fibrose(9–11). Nosso grupo 

conduziu estudo experimental em camundongos infectados pelo T. cruzi tendo demonstrado 

produção de galectina-3 em diferentes populações celulares e seu papel na promoção da 

inflamação cardíaca, assim como, o seu bloqueio farmacológico resultou em redução da 

inflamação, fibrose e produção dos principais mediadores inflamatórios(12). Por não termos 

atualmente disponível um marcador suficientemente preciso para quantificar a fibrose 

miocárdica, buscamos avaliar o nível sérico da galectina-3 e fibrose miocárdica, nas diferentes 

formas da doença de Chagas, utilizando a ressonância magnética cardíaca como método padrão-

ouro para quantificar o percentual de área do miocárdio afetada por fibrose. 

 

Sabemos também que o gene da galectina-3 é polimórfico em humanos. Estudos prévios 

relataram variantes genéticas em dois sítios de polimorfismos de nucleotídeo único do gene da 

galectina-3 (rs4644 e rs4652)(13). Este polimorfismo tem sido associado a respostas 

inflamatórias erráticas e imprevisíveis. Descrevemos, em outro artigo desta tese, se o 

polimorfismo genético da galectina-3 pode ser fator determinante ao desenvolvimento de 

formas clínicas mais graves da doença de Chagas. 

 

Dando seguimento a nossa investigação tendo fibrose como papel principal avaliamos o 

percentual de área do miocárdio acometida por fibrose nas diferentes formas clínicas da doença. 

Estudos anteriores validaram a quantificação de fibrose miocárdica com o uso da ressonância 
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na população portadora de doença de Chagas(14–16). No entanto, são poucos os dados disponíveis 

quanto ao grau de fibrose apresentada nas diversas formas clínicas de apresentação da doença, 

o que guardaria relação com o potencial desta variável na predição de evolução para a forma 

cardíaca. Em um dos artigos desta tese descrevemos a frequência e extensão da fibrose 

miocárdica avaliada por ressonância cardíaca em pacientes da forma indeterminada. 

 

Por fim, sabemos da correlação negativa entre fração de ejeção do ventrículo esquerdo e fibrose 

miocárdica e correlação direta com os índices de volume sistólico e diastólico final indicando 

que a ecocardiografia, com o uso da técnica de speckle tracking uma vez que fornece avaliação 

da deformação miocárdica e torsão ventricular esquerda, possa vir a se tornar um método a ser 

utilizado na avaliação indireta de acometimento do miocárdio por fibrose(17). Portanto, 

levantamos a hipótese de que o strain longitudinal tem valor aditivo a fração de ejeção na 

predição da fibrose miocárdica em indivíduos com doença de Chagas.  
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1 Doença de Chagas 

 

2.1.1 A Importância do Problema 

 

A doença de Chagas foi descoberta em 1908, no Brasil, pelo pesquisador Carlos Chagas, que 

descreveu no artigo clássico publicado em 1909, não somente a forma clínica característica da 

doença, mas também o seu agente causador, o principal mecanismo de transmissão e a 

inoculação transcutânea do parasito por excrementos de insetos hematófagos infectados(18). O 

agente causador da doença de Chagas é o protozoário flagelado Trypanosoma cruzi (T. cruzi), 

assim designado em homenagem à Oswaldo Cruz(19).  

 

A infecção pelo Trypanosoma cruzi é uma doença enzoótica, que pode levar à doença humana 

quando os insetos, vetores triatomíneos, passam ao ciclo doméstico, adaptando-se às habitações 

dos humanos(20).  Acredita-se que o parasito que causa a doença de Chagas esteja presente no 

continente americano há vários milênios, sendo o ciclo silvestre bem mais antigo que o 

doméstico. A pesquisa de ácido desoxirribonucléico (DNA, desoxyribonucleic acid) do T. 

cruzi, com a reação de polimerase em cadeia em fragmentos de tecidos humanos, obtidos de 

múmias de 09 mil anos a.C., descobertas no deserto de Atacama, região sul do Peru e norte do 

Chile, mostrou-se positiva em 40% das amostras analisadas(21). Estudos de paleoepidemiologia 

mostram que houve uma evolução do parasito a partir de ancestrais comuns com tripanossomos 

australianos, existentes antes da separação dos continentes há cerca de 230 milhões de anos. 

Apenas à título de curiosidade, suscitou-se que Charles Darwin contraiu a doença durante sua 

expedição pela América do Sul(22). 

 

A doença de Chagas tem ampla distribuição na América Central e Latina. A real prevalência 

da doença não é completamente conhecida, já que os estudos epidemiológicos realizados em 

todos os países atingidos nem sempre são exatos. Esses estudos, realizados entre 1980 a 1985, 

estimaram uma prevalência de 16 a 18 milhões de pessoas infectadas, com taxa de infecção 

anual de 300.000, taxa de mortalidade anual > 50.000 pessoas/ano, 100 milhões de pessoas sob 

risco de adquirir a doença e, aproximadamente 2 milhões de infectados no Brasil(23). A infecção 

é endêmica nos seguintes países: Argentina, Brasil, Bolívia, Chile, Colômbia, Costa Rica, 

Equador, El Salvador, Guatemala, Honduras, México, Nicarágua, Uruguai, Paraguai, Peru e 
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Venezuela(23,24). Entretanto, estas estimativas de prevalência são em grande parte baseadas em 

resultados de testes de bancos de sangue. Entre 1960 à 1989 a prevalência de sangue 

contaminado em algumas cidades da América do Sul variou de 1,7% em São Paulo a 53% em 

Santa Cruz, Bolívia(25). Felizmente, as estratégias de controle vetorial reduziram a transmissão 

da doença em vários países da América Latina e, portanto, sua incidência foi reduzida em mais 

de 65% no ano de 2000(23).  

 

Inicialmente, constituindo-se apenas uma doença de zonas rurais de países endêmicos, a doença 

se espalhou para as cidades com a migração urbana. A imigração também levou a doença de 

Chagas para regiões não endêmicas e países desenvolvidos, notadamente Austrália, Canadá, 

Estados Unidos e Europa(26,27). De fato, a maioria dos cerca de 100 mil infectados nos Estados 

Unidos adquiriram a doença enquanto residiam em regiões endêmicas, embora vetores e 

animais infectados pelo T. cruzi sejam encontrados em muitas regiões, e raros casos de 

transmissão autóctone tenham sido documentados(28). Em 2006, nos Estados Unidos, foi 

iniciado um programa de triagem nos bancos de sangue para a doença de Chagas que detectou 

mais de 500 doações infectadas pelo T. cruzi, ajudando, assim, a prevenir a transmissão por via 

sanguínea e aumentando o temor pela doença(29). Nas regiões não endêmicas a transfusão de 

sangue, transplante de órgãos e a transmissão vertical são as vias de transmissão mais frequentes 

pelo T. cruzi(20). Casos de transmissão oral têm sido reportados em estados brasileiros, como 

Rio Grande do Sul, Santa Catarina e Amazonas. Supõe-se que, quando alimentos contaminados 

são eventualmente consumidos, grandes quantidades de parasito são transportadas para o trato 

gastrointestinal e podem penetrar na barreira epitelial ativamente ou por pequenas lesões. Após 

incubação, de cerca de cinco dias, a miocardite aguda é observada, apresentando altas taxas de 

mortalidade e sintomas clínicos mais graves em indivíduos jovens. No entanto, pouco se sabe 

sobre a evolução desses pacientes à longo prazo, apesar de poderem desenvolver 

cardiomiopatia(30). Como não existem vacinas ou agentes quimioterápicos eficientes, o controle 

da doença é feito pelo controle do vetor nas áreas endêmicas, com o uso de inseticidas.  

 

No final dos anos 1980, a insistência dos cientistas latino-americanos, apoiados pela 

Organização Pan-Americana de Saúde, levou a implementação, financiada pelo Banco 

Mundial, em julho de 1991, da chamada Iniciativa do Cone Sul, um dos maiores programas de 

cooperação internacional para controle de uma doença transmissível. O objetivo era 

interromper a transmissão do T. cruzi pela erradicação do Triatoma infestans, controlar outras 

espécies vetoras e interromper a transmissão transfusional. No período de 1991 a 1999, países 
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participantes da Iniciativa do Cone Sul, como Argentina, Bolívia, Brasil, Chile, Paraguai e 

Uruguai, investiram cerca de 350 milhões de dólares no controle epidemiológico da doença, 

obtendo uma redução média de 94% da sua incidência. Por outro lado, cerca de US$ 1.140 

milhões foram economizados por estes países em gastos médico-hospitalares e com seguridade 

social(31). O Ministério da Saúde brasileiro recebeu da Organização Mundial da Saúde, em 

junho de 2006, o certificado de eliminação de transmissão da doença pelo Triatoma infestans. 

Apesar de ser um fato extremamente importante, não significa a erradicação da doença no 

território nacional, o que é atestado pelas microepidemias registradas recentemente por 

contaminação oral. 

 

Mesmo após 100 anos de sua descoberta, a doença de Chagas ainda é uma doença desafiadora. 

Muitas perguntas sobre a patogenia, características clínicas, e até mesmo o seu tratamento 

permanecem sem solução. No entanto, com o aumento da consciência mundial, as iniciativas 

para controle da disseminação, assim como o aumento das pesquisas sobre os mecanismos 

fisiopatológicos e terapias específicas, trouxeram progressos em nossa compreensão e na 

capacidade para lidar com esta complexa doença. 

 

2.1.2 Transmissão 

 

A maior parte dos casos de infecção em humanos ou outros vertebrados é produzida pelo 

contato da pele ou mucosas com fezes ou urina de insetos hematófagos. O vetor da infecção é 

o inseto triatomíneo, também conhecido como “barbeiro”, existindo mais de 130 diferentes 

espécies com potencial para serem vetores do parasito. Esses insetos medem entre 4–45 mm de 

comprimento. Entretanto, a infecção é transmitida apenas por seis ou sete espécies, sendo a 

mais comum o Triatoma infestans. O inseto, depois de infectado, mantém-se assim por toda a 

vida podendo transmitir a infecção por vários anos. Além do homem, outros mamíferos podem 

ser infectados dessa mesma forma, servindo de reservatórios para o parasito. Existem dois 

ciclos de transmissão do T. cruzi, doméstico/peridoméstico e silvestre, sendo determinados pelo 

tipo de reservatório vertebrado e pelo vetor.  

 

O parasito circula na natureza entre os homens, vetores e reservatórios sob três estágios 

morfológicos distintos: amastigota, epimastigota e tripomastigota. O vetor se infecta ao se 

alimentar de sangue contaminado com as formas tripomastigotas metacíclicas. No estômago do 

inseto, o parasito se transforma em epimastigota. No final do intestino e no reto, as formas 
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epimastigotas se diferenciam em tripomastigotas metacíclicas, a forma infectante do hospedeiro 

vertebrado. Este tripomastigota tem um flagelo, de 15-20 µm, e um grande cinetoplasto 

posterior que contém DNA. A infecção humana ocorre após a picada do triatomíneo, quando 

as formas tripomastigotas, presentes nas fezes do inseto, invadem rapidamente diferentes 

células do hospedeiro. Os parasitos ficam contidos em estruturas chamadas vacúolos 

parasitóforos, de onde escapam para o citoplasma e se diferenciam para as formas amastigotas. 

Por meio de divisão binária, as formas amastigotas se multiplicam e se transformam novamente 

em tripomastigotas pouco antes da lise celular. Ocorre então, a liberação de centenas de 

tripomastigotas, que invadem novas células. Depois de repetidos ciclos, o parasitismo se 

espalha pelo sangue e tecidos. Os macrófagos têm importante papel na resposta imune inicial 

ao T. cruzi, e também na sua disseminação, carregando o parasito para outros órgãos e 

tecidos(32,33). O ciclo evolutivo encontra-se resumido na figura 1. 

 

 

Figura 1 - Ciclo de vida do T. cruzi. O ciclo de vida é iniciado quando o vetor triatomíneo 

ingere tripomastigotas circulantes durante o repasto sanguíneo em mamíferos hospedeiros. As 

formas tripomastigotas se transformam em epimastigotas, formas replicativas presentes no 

intestino do vetor. As formas epimastigotas se diferenciam em tripomastigotas metacíclicos 
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infectantes, que são excretados com as fezes do vetor durante o repasto sanguíneo. Os 

tripomastigotas metacíclicos entram através da ferida provocada pela picada ou através de 

membrana mucosa e invadem células nucleadas. No citoplasma, os tripomastigotas se 

diferenciam na forma amastigota, que se replica, posteriormente se transformando em 

tripomastigotas, que rompem a membrana da célula, sendo liberados na circulação. Os parasitas 

circulantes podem então invadir novas células ou infectar vetores.  
Fonte: Adaptado de BERN et al, 2015.  

 

 

As regiões endêmicas, normalmente, se localizam nas zonas rurais, onde em geral as condições 

socioeconômicas são mais precárias. Em razão das dificuldades econômicas, ao longo dos anos, 

as populações rurais vêm migrando para as zonas urbanas, diminuindo a população exposta à 

vetores infectados. No entanto, isso aumenta a possibilidade de transmissão da doença por 

transfusão de sangue, dado particularmente alarmante em bancos de sangue onde não se testa, 

como rotina, amostras de sangue por sorologia para doença de Chagas. A transmissão da doença 

também pode ocorrer por via congênita, embora em menor proporção. No Brasil o risco de 

infecção por essa via é menor do que 1% do total de casos infectados. Outra possibilidade é a 

transmissão por transplante de órgãos de indivíduos infectados, principalmente rins, coração, 

medula óssea e pâncreas, tanto de doadores vivos como cadavéricos(34). 

 

2.1.3 Fase aguda 

 

Há duas fases sucessivas na doença de Chagas: a fase aguda e a fase crônica. A fase aguda é 

frequentemente assintomática e dura de seis a oito semanas, ocorrendo, com maior frequência, 

em crianças residentes em áreas endêmicas, geralmente entre 1 e 5 anos de idade. Durante a 

fase aguda, ocorre uma infecção generalizada pelo T. cruzi, sendo possível detectá-lo na 

circulação. As formas amastigotas podem ser encontradas em células de diferentes tecidos, mais 

frequentemente na musculatura lisa, estriada esquelética e cardíaca e no sistema nervoso central 

e, mais raramente no ovário, no testículo e na tireóide. Estima-se, que esta fase seja 

diagnosticada em menos de 10% dos indivíduos infectados(35).  

 

A escassez ou ausência de manifestações clínicas ocorre na maioria dos pacientes. No entanto, 

pode ocorrer inflamação no local de entrada do parasito, em geral próximo aos olhos, causando 

lesão denominada “sinal de Romaña”. Os sintomas mais frequentes são: febre, taquicardia não 

relacionada à febre, linfadenopatia, hepatomegalia, esplenomegalia, vômito, diarreia, anorexia, 
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edema e linfocitose. Nesta fase da infecção, ocorre miocardite aguda em mais de 90% dos casos 

em resposta ao intenso parasitismo, com frequentes alterações eletrocardiográficas(36).  

 

Os resultados dos testes sorológicos para o T. cruzi são negativos durante as primeiras semanas, 

mas o parasito circulante pode ser detectado por xenodiagnóstico e/ou hemoculturas. Em geral, 

os sintomas desaparecem seis a oito semanas após a infecção, ou em menos tempo, se é de 

pronto diagnosticado, podendo, assim, ser realizado tratamento específico. A recuperação 

espontânea é observada em 95% dos pacientes(20,37). Na ausência de tratamento cerca de 5% 

dos infectados morrem por meningoencefalite ou insuficiência cardíaca grave, que ocorre 

principalmente em crianças no segundo ou terceiro ano de vida(35,38,39).   

 

O tratamento é feito com benzonidazol, sendo indicado durante a fase aguda, na infecção 

congênita e na infecção crônica recente, característica de crianças em idade escolar em zonas 

endêmicas. Há indicação de tratamento profilático nos casos de acidente laboratorial, mesmo 

antes da confirmação da doença por exames diagnósticos(20). O tratamento da fase aguda 

promove melhora dos sintomas, desaparecimento dos parasitos circulantes após cerca de cinco 

dias de tratamento e, mais tardiamente, a negativação da sorologia em até 80% dos casos(37,40).  

 

O parasitismo intenso, característico da fase aguda, é controlado pela resposta imune contra o 

T. cruzi, estabelecendo-se uma infecção crônica com baixa parasitemia. Porém, não ocorre 

eliminação definitiva do parasito, o que é conhecido como “imunidade não estéril”(32). Esse 

dado é confirmado pela observação de que os pacientes com doença de Chagas, em uso de 

imunossupressores pós-transplante cardíaco ou com síndrome da imunodeficiência adquirida, 

apresentam exacerbação da infecção, com aumento da parasitemia, parasitismo tecidual e sinais 

clínicos de doença parasitária(41,42). 

 

2.1.4 Fase crônica 

  

A fase crônica da doença inicia-se quando a parasitemia cai a níveis indetectáveis e quando os 

sintomas clínicos relacionados à fase aguda desaparecem, ou seja, após 4 a 8 semanas de 

infecção. Na fase crônica, entre 60% a 70% dos indivíduos infectados permanecem 

assintomáticos pelo resto da vida, evoluindo na forma chamada indeterminada, laboratorial ou 

subclínica da doença. No entanto, entre 10 e 30 anos após a infecção aguda, os 30% a 40% 

restantes desenvolvem manifestações clínicas decorrentes de alterações cardíacas e/ou 
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digestivas. Essas ocorrências são mais frequentes em indivíduos do sexo masculino entre 20 e 

45 anos de idade(32,43).  

 

Estudos epidemiológicos mostram que a evolução da forma indeterminada para as formas 

cardíaca e/ou digestiva é maior nos primeiros 10 anos de infecção, desaparecendo 

progressivamente(38). A cardiomiopatia chagásica, cardiomiopatia dilatada inflamatória, 

acomete cerca de 30% dos infectados pelo T cruzi; um terço destes desenvolve a doença grave, 

que inclui arritmias malignas, dilatação ventricular e insuficiência cardíaca(34,40,44). Por fim, 8% 

a 10% dos pacientes desenvolvem a forma digestiva com gravidade variada. Nestes casos é 

frequente observar algum grau de acometimento do sistema nervoso autônomo, que, em geral, 

precede as alterações de motilidade, com consequente dilatação desses órgãos, levando ao 

megaesôfago e ao megacólon(20,32). 

 

2.1.5 Forma indeterminada 

 

O diagnóstico dos pacientes portadores da forma indeterminada baseia-se na sorologia positiva 

para o T. cruzi, ausência de sintomas, além de eletrocardiograma convencional e estudos 

radiológicos de tórax, esôfago e colón normais (Reunião pesquisa aplicada em Chagas, 1985). 

Apesar do eletrocardiograma normal, exames clínicos mais sensíveis, como o 

eletrocardiograma de longa duração, o ecocardiograma e estudos com radioisótopos e 

angiografias, podem detectar pequenas alterações em diferentes órgãos quando os pacientes na 

forma indeterminada são comparados a indivíduos soronegativos. Outros estudos também 

mostraram alterações no sistema nervoso autônomo(42,45). Além disso, cerca de 11% dos 

pacientes na forma indeterminada e exame radiológico de esôfago normal apresentam alguma 

alteração em testes manométricos com ingestão de bário. A mortalidade desses pacientes é a 

mesma que a da população em geral. Em virtude da ausência de sintomas, esses pacientes são 

normalmente identificados em bancos de sangue, quando a sorologia para o T. cruzi é 

positiva(46).  

 

2.2 Fibrose na doença de Chagas 

 

Apesar de decorridos 100 anos desde a descrição inicial da doença, a patogênese da cardiopatia 

chagásica ainda não é inteiramente compreendida(2). Evidências de diversos estudos na 

literatura demonstram que diferentes fatores na fase aguda e/ou na forma indeterminada da 
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doença de Chagas podem contribuir de forma marcante para o desenvolvimento da doença. A 

cardiopatia chagásica crônica tem como substrato morfológico uma inflamação progressiva e 

fibrosante do miocárdio(47). Sendo que os principais mecanismos patogênicos sugeridos são: 

lesão miocárdica causada pelo T. cruzi, pelo sistema imune, por alterações microvasculares e 

alterações do sistema nervoso. Vale ressaltar que nenhum dos mecanismos citados é 

mutualmente excludente. O aspecto histopatológico característico da cardiomiopatia dilatada é 

a presença de miocardite difusa com intenso parasitismo linfomononuclear, destruição de fibras 

cardíacas e fibrose, com escassez de ninhos de parasitas(4,33,48,49).  

 

Estudos experimentais têm revelado a participação de colágenos dos tipos III e I, mas com uma 

quantidade bem aumentada de colágeno do tipo IV e da fibronectina. Segundo Gironès e 

Fresno(50), a cronicidade da lesão ao miocárdio decorre da ativação da resposta imune ao 

parasito, juntamente aos múltiplos antígenos cardíacos. Na realidade, o mimetismo molecular 

entre os antígenos do hospedeiro e do parasito resultaria em resposta das células efetoras T e B 

contra os antígenos cardíacos, levando à lesão do miocárdio. Essa agressão crônica ao coração 

culmina em dano progressivo às fibras miocárdicas e, consequente, formação de cicatriz 

fibrótica. Contudo, ainda não há evidência que defina a etiologia da miocardite crônica e 

insidiosa que resulta na cardiopatia crônica.  

 

Em estudos clínicos, uma quantidade significante de fibrose tem sido observada na 

cardiomiopatia chagásica. Mady e cols. em 1999(51), avaliaram 33 pacientes chagásicos, dos 

quais 8 na forma indeterminada, 6 com alterações eletrocardiográficas (porém sem insuficiência 

cardíaca) e 19 com disfunção ventricular (classe II e III da New York Heart Association), 

submetidos a biópsia miocárdica. Os pesquisadores relataram associação direta entre a 

quantidade de fibrose intersticial e a magnitude da disfunção miocárdica. Concluíram, então, 

que o desempenho cardíaco é negativamente associado ao colágeno intersticial na 

cardiomiopatia de Chagas. A magnitude da disfunção está relacionada ao grau de colágeno, e 

esta associação parece apresentar um limiar acima do qual ocorre uma deterioração cardíaca 

definida. 

 

Recentemente foi mostrado que a ressonância magnética cardíaca com o uso da técnica de 

realce tardio miocárdico pode detectar fibrose miocárdica em todos os três estágios distintos de 

evolução da doença de Chagas: desde os assintomáticos com função normal, passando pelos 

com cardiopatia chagásica estabelecida, até aqueles com disfunção de VE grave associada à 
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taquicardia ventricular documentada. Rochitte e cols.(14), em 51 pacientes com cardiopatia 

chagásica crônica, observaram fibrose em 68,6% da população estudada e em até 100% 

naqueles com taquicardia ventricular. A fibrose miocárdica quantificada correlacionou-se 

diretamente com o estágio de gravidade da doença, a classe funcional da NYHA e com o grau 

de disfunção regional e global do VE. Enquanto Regueiro e cols.(52) descrevem fibrose à RM 

cardíaca em 23,9% de pacientes que vivem fora da zona endêmica da doença. 

 

2.3 Galectina-3 

 

 

A galectina-3 (Gal-3) é uma lectina com capacidade de ligação a β-galactosídeos, também 

conhecida como Mac-2. Trata-se de uma proteína de 26-kDa codificada por um único gene, 

LGALS3, localizado no cromossomo 14, locus q21–q22(53). Esta molécula é capaz de atuar 

tanto no ambiente intracelular quanto no ambiente extracelular, afetando diferentes processos, 

que incluem adesão celular, vias de sinalização, proliferação, diferenciação e apoptose(54). As 

ações exercidas pela Gal-3 são pleiotrópicas, variando com o tipo celular e com a localização 

da molécula, isto é, no compartimento extracelular ou intracelular(54). Dentro da célula, a Gal-

3 é encontrada no citoplasma, mas também pode sofrer translocação para o núcleo, onde está 

envolvida na regulação da expressão gênica e splicing alternativo(55).  

 

 

 

Figura 2 - Galectina-3. Estrutura da proteína LGALS3. Baseado na renderização 

PyMOL DP PDB 1A3K.MOL 
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O papel da Gal-3 na modulação de respostas imunes é bem descrito na literatura. A Gal-3 exerce 

diversas funções sobre o sistema imune, agindo diretamente em diferentes tipos celulares. Ela 

é expressa por linfócitos T ativados(56) e está envolvida em diferentes processos nestas células. 

Estas ações variam de acordo com a localização (intracelular vs. extracelular), gerando alguns 

efeitos comuns, como, por exemplo, a inibição da sinalização do TCR(57), e alguns efeitos 

antagônicos, como, por exemplo, a indução de apoptose no meio extracelular versus efeito anti-

apoptótico no meio intracelular. Alguns efeitos estão exclusivamente associados com a 

presença da Gal-3 no meio intracelular, como é o caso do crescimento celular, enquanto outros 

são exclusivamente desencadeados pela Gal-3 em meio extracelular, como ativação e migração 

celular(58). 

 

A Gal-3 também é altamente expressa em populações de monócitos e macrófagos(59). Tem sido 

demonstrado que macrófagos classicamente ativados, também conhecidos como macrófagos 

pró-inflamatórios ou M1, são a maior fonte da Gal-3 em sua forma secretada para o meio 

extracelular. Por outro lado, a Gal-3 também está presente em macrófagos alternativamente 

ativados, também conhecidos como anti-inflamatórios ou M2(60). Além das ações em 

macrófagos anti-inflamatórios, Gal-3 atua em outras populações de células com conhecida ação 

regulatória sobre o sistema imune, como é o caso das células-tronco mesenquimais, onde parece 

contribuir para ações imunomoduladoras(61,62). 

 

Além disso, foi demonstrado que a Gal-3 é expressa por fibroblastos e está envolvida no 

processo de fibrogênese. Isto tem sido extensamente descrito em experimentos utilizando 

camundongos knockout para Gal-3, sendo observado a redução na fibrogênese. O papel 

proeminente da Gal-3 no estímulo à fibrogênese foi demonstrado em diferentes órgãos, 

incluindo o coração, fígado, pulmão e rim(63–65). 

 

Diante do exposto, fica claro o envolvimento de Gal-3 em processos de inflamação e reparo 

tecidual. Após uma lesão tecidual, ocorre a ativação de macrófagos e diferenciação M1. Estes 

macrófagos então secretam Gal-3, que irá agir em outras células, no compartimento 

extracelular, levando à ativação e proliferação de células T, ativação de neutrófilos, levando à 

“explosão oxidativa”, além de mediar interações célula-célula e célula-matriz. Por outro lado, 

a Gal-3 intracelular terá um papel importante em ações anti-inflamatórias mediadas por 

macrófagos M2, exercendo também um papel crucial no reparo tecidual, seja estimulando a 
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neovascularização pela sua ação em células progenitoras endoteliais ou formação de cicatriz 

pelas suas ações em fibroblastos(66,67). 

 

Em 2011, de Boer e cols analisaram 7.968 indivíduos visando estabelecer relação entre 

galectina-3 e fatores de risco cardiovascular/mortalidade na população em geral. O estudo teve 

um seguimento médio de cerca de 10 anos e foi o primeiro a avaliar galectina-3 na população 

em geral. Os pesquisadores concluíram que o nível sérico de galectina-3 se correlacionava com 

diversos fatores de risco cardiovascular, incluindo pressão arterial, lipídios séricos, índice de 

massa corpórea, função renal e NT-proBNP (P<0,0001). Após a correção para outros fatores 

de risco cardiovasculares conhecidos (tabagismo, pressão arterial, colesterol e diabetes), os 

níveis de galectina-3 foram capazes de prever independentemente a mortalidade por todas as 

causas (1,09; 95%IC:1,01-1,19; P=0,036), mas não foi possível diferenciar entre cardiovascular 

e mortalidade por câncer(11).  

 

2.3.1 Galectina-3 e Insuficiência Cardíaca  

 

A insuficiência cardíaca é uma síndrome complexa, que envolve numerosos mecanismos 

fisiopatológicos. O envolvimento da Gal-3 na patogênese da insuficiência cardíaca de 

diferentes etiologias vem sendo demonstrado nos últimos anos, através de estudos 

experimentais e clínicos(68).  

 

Apesar de ser reconhecido o papel da interação entre macrófagos e células secretoras de matriz, 

como miofibroblastos, em situações de inflamação crônica, os mecanismos moleculares 

envolvidos ainda são pouco claros. Do ponto de vista experimental, os dados indicam que a 

Gal-3 possui um papel importante ao estabelecer uma ligação entre ativação de macrófagos e o 

subsequente estímulo à fibrogênese. A Gal-3 é secretada por macrófagos ativados, para o meio 

extracelular, ativando outras células como, por exemplo, fibroblastos, estimulando a síntese de 

matriz extracelular.  

 

Em modelo experimental de insuficiência cardíaca em ratos, a Gal-3 foi encontrada altamente 

expressa e secretada por macrófagos, associando-se à proliferação de fibroblastos e deposição 

de colágeno. A infusão de Gal-3 diretamente no saco pericárdico em camundongos causou a 

infiltração de macrófagos e aumento da fibrose miocárdica, hipertrofia cardíaca, aumento de 

expressão de TGF-β e disfunção cardíaca(69).  
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Os níveis de Gal-3 estão aumentados em pacientes com insuficiência cardíaca agudamente 

descompensada, e por isso esta molécula tem sido recentemente proposta como um 

biomarcador. Lok e cols., em 2010, avaliaram se Gal-3 tinha valor prognóstico independente 

em pacientes NYHA classe funcional III/IV. Tanto os níveis de NT-proBNP (577±751 vs 

363±477 mmol/L, P = 0,01) quanto os níveis de galectina-3 (20,1±8,1 vs 17,5±7,4 ng/mL, 

P=0,01) foram significativamente maiores nos pacientes que não sobreviveram. Os 

pesquisadores concluíram que o valor prognóstico da galectina-3 é independente da gravidade 

da insuficiência cardíaca(70). Dados obtidos de um grande banco de dados (Framingham Heart 

Study) avaliaram se níveis mais altos de galectina-3 estavam associados a um risco aumentado 

de insuficiência cardíaca e mortalidade por todas as causas. Em 3.353 indivíduos avaliados, 

níveis elevados de Gal-3 foi associado a uma maior incidência de insuficiência cardíaca na 

comunidade e mortalidade por todas as causas. Entretanto, a adição de Gal-3 a fatores clínicos 

resultou em mudanças insignificantes para a estatística C e pequena melhoria da reclassificação 

líquida(71). Em outro estudo, aproximadamente 600 indivíduos admitidos com dispnéia, tiveram 

os níveis plasmáticos de Gal-3, NT-proBNP e apelina mensurados. Destes 209 (35%) foram 

diagnosticados como portadores de insuficiência cardíaca descompensada. Observaram que 

NT-proBNP foi superior à apelina ou galectina-3 para o diagnóstico de IC aguda na sala de 

emergência. Entretanto, a análise de regressão logística multivariada, um nível elevado de 

galectina-3 foi o melhor preditor independente de mortalidade em 60 dias(72). Outros estudos 

demonstraram que níveis de Gal-3 superiores a 17,8 ng/mL se associam a maior risco de re-

hospitalização em 30 dias(73). Já Felker e cols., avaliaram a associação da Gal-3 em pacientes 

ambulatoriais do estudo HF-ACTION. À analise univariada houve associação significativa 

entre níveis elevados de Gal-3 e o desfecho primário, entretanto após ajuste para NT-proBNP 

a associação independente entre os níveis de Gal-3 e o desfecho primário deixou de ser 

significativa(74).  

 

2.3.2 Galectina-3 na doença de Chagas 

 

O interesse pelo estudo da Gal-3 na doença de Chagas inicialmente ocorreu devido a lacunas 

no conhecimento da própria biologia do T. cruzi. Tendo em vista que o T. cruzi precisa circular 

pela matriz extracelular antes mesmo que possa penetrar na célula hospedeira, estudos foram 

realizados de modo a entender melhor como ocorre a interação entre o parasito e moléculas 

presentes no meio extracelular. Devido ao seu papel em processos de adesão celular e interação 
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com diversas moléculas da matriz extracelular, a Gal-3 era uma candidata importante no 

processo de migração do T. cruzi. Foi demonstrado que a Gal-3 auxilia a ligação de mucina do 

T. cruzi com laminina(75). Posteriormente, observado que Gal-3, expressa por células 

musculares lisas, auxilia a entrada do T. cruzi na célula, processo que era aumentado após 

adição de Gal-3 exógena e bloqueado quando era realizado knockdown de Gal-3(76). Através de 

análises de transcriptoma, observou-se que o T. cruzi altera a expressão de componentes da 

matriz extracelular, favorecendo a migração e entrada na célula do hospedeiro. Dentre os genes 

aumentados pela infecção por T. cruzi, está o LGALS3 (gene que codifica Gal-3), além de 

THBS1, LAMC1 e fibronectina(77). A Gal-3 é também um importante componente de 

fagossomos e interage com duas proteínas de endossomo tardio e lisossomos: LAMP1 e 

LAMP2. Foi demonstrado que a Gal-3 é recrutada pelo T. cruzi e participa do processo de 

escape do vacúolo parasitóforo em macrófagos(78). 

 

Através de análise por microarranjo de DNA, Soares e cols. observou que o gene LGALS3, que 

codifica a Gal-3, está superexpresso nos corações de camundongos cronicamente infectados 

por T. cruzi(79). Esta expressão foi modulada pela terapia com células mononucleares de medula 

óssea. Utilizando análise por imunofluorescência, relataram que Gal-3 é expressa 

principalmente por células do infiltrado inflamatório no coração de camundongos infectados. 

Outros dois trabalhos trouxeram dados que sugerem um papel da Gal-3 na patogênese da 

carmiodiopatia chagásica. Em um deles a infecção experimental por T. cruzi eleva a expressão 

gênica de colágeno tipo I (Col I), α-SMA, Gal-3, IFN-γ e IL-13 e que, em áreas de fibrose e 

inflamação no miocárdio, observa-se a presença de células com expressão de Col I, Gal-3 e α-

SMA(80). Mais recentemente, Pineda e cols. demonstrou que camundongos knockout para Gal-

3 infectados por T. cruzi apresentam níveis de parasitemia elevados e que o bloqueio na 

expressão de citocinas e, subsequentemente, infiltrados de células inflamatórias e fibrose 

reduzidos no coração(81).  

 

O envolvimento de Gal-3 na patogênese da doença de Chagas e seu papel como alvo para a 

intervenção terapêutica foi avaliado por Souza e cols.(12). Os autores relataram alta expressão 

de Gal-3 em macrófagos, células T e fibroblastos dos corações de camundongos durante a 

infecção por T. Cruzi. Inicialmente realizaram estudos in vitro utilizando o knockout de Gal-3 

em fibroblastos cardíacos e demonstraram que Gal-3 regula a sobrevivência celular, 

proliferação e síntese de colágeno tipo I. Em seguida, evidenciaram que o bloqueio in vivo de 

Gal-3 com N-acetil-D-lactosamina em ratos infectados com T. cruzi levou a uma redução 
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significativa da fibrose cardíaca e inflamação no coração. Além disso, observou-se uma 

modulação na expressão de genes pró-inflamatórios no coração. Finalmente, a análise 

histológica em amostras de coração humano obtidas de indivíduos com doença de Chagas 

submetidos a transplante cardíaco mostrou a expressão de Gal-3 em áreas de inflamação, 

semelhante ao modelo de rato. Estes resultados indicam que Gal-3 desempenha um papel na 

patogênese da doença de Chagas crônica experimental, favorecendo a inflamação e a 

fibrogênese. Do mesmo modo, ao demonstrar a expressão de Gal-3 em corações humanos, os 

autores pontuam que esta proteína poderia ser um novo alvo para o desenvolvimento de 

fármacos visando o tratamento da doença de Chagas. 

 

2.3.3 Polimorfismo da Galectina-3 

 

Polimorfismo é, por definição, uma variação fenotípica que pode ser separada em classes 

distintas e bem definidas. Os polimorfismos surgem como resultados de mutações no genoma. 

Os diferentes tipos de polimorfismos são tipicamente referidos pelo tipo de mutação que os 

criou. O tipo mais simples de polimorfismo resulta a partir da mutação de única base, a qual 

substitui um nucleotídeo por outro. Esse é denominado de polimorfismo de nucleotídeo único 

(SNP). A localização e a identificação dos SNPs é feita a partir do número do rs (do inglês, 

reference SNP).  As substituições de nucleotídeos ou inserções/eliminações na codificação de 

sequencias de genes podem causar mudanças qualitativas nas proteínas. Nesse sentido, diversos 

polimorfismos nos genes que codificam proteínas têm sido associados a progressão ou 

gravidade de doenças, assim como, associados com a resposta ou susceptibilidades a um 

tratamento.  

 

O gene da galectina-3 é polimórfico em humanos. Estudos prévios relataram variantes genéticas 

em dois sítios de polimorfismos de nucleotídeo único do gene da galectina-3 (rs4644 e rs4652).  

Sabe-se que um polimorfismo do gene LGALS3, o rs4644, influencia a susceptibilidade dessa 

proteína à clivagem por metaloproteinases da matriz(82). Esse polimorfismo foi estudado em 

amostras de pacientes com câncer de mama e o alelo mutante A esteve associado com o 

aumento nos níveis de galectina e com o risco de desenvolvimento de câncer de mama em 

pacientes caucasianos e asiáticos(83). Em 2012, Trompet e cols. demonstrou que para os 

polimorfismos rs4644 e rs4652 os alelos mutantes A e C, respectivamente, tiveram associação 

com o aumento nos níveis de galectina e a piora na função cognitiva em pacientes idosos(84). 

Em um modelo murino de hipertensão grave observou-se que havia diferença na regulação de 
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48 genes, entre eles LGALS3, que estava cinco vezes mais expresso nos corações 

descompensados do que nos corações normais(67,85).  

 

2.4 Ressonância Magnética Cardíaca 

 

A ressonância magnética utiliza ondas de radiofreqüência para adquirir informações, não 

utilizando radiação ionizante. Apesar de alguns elementos poderem ser estudados através da 

ressonância magnética, na prática clínica utilizamos a avaliação relacionada ao hidrogênio pela 

sua abundância no organismo humano. Uma vez dentro do aparelho de ressonância, os núcleos 

dos átomos de hidrogênio se alinham em relação ao campo magnético gerado pelo magneto e 

apresentam movimento de precessão (como um pião) em relação a este campo. A frequência 

de precessão é de aproximadamente 63 MHz para um campo magnético de 1.5 Tesla. Estes 

núcleos podem ser estimulados por ondas de radiofrequência apenas nesta faixa de frequência, 

o que causa deslocamento do vetor de magnetização por um determinado ângulo de rotação. 

Finalizado este estímulo, o vetor de magnetização apresenta movimento de precessão ao redor 

do campo magnético, tendendo a voltar à posição inicia. O retorno do vetor de magnetização 

apresenta 2 componentes. Um deles é paralelo ao campo magnético gerado pelo magneto e 

retorna ao equilíbrio pela interação com moléculas ao redor, processo conhecido como 

relaxação T1. O outro componente tem orientação transversa ao campo magnético principal, o 

seu retorno é mais rápido, resultando da interação dos prótons e é denominada relaxação T2. 

As imagens de ressonância magnética podem ser ponderadas de forma a demonstrar a 

distribuição predominante de T1, T2 ou apenas a densidade de prótons dos diferentes tecidos(86).  

 

Para realização da maioria dos exames de ressonância magnética cardíaca (RMC) e de 

praticamente todos os exames de angiografia por ressonância, é utilizado um contraste 

endovenoso baseado no gadolínio. O gadolínio é um metal raro que tem propriedades 

paramagnéticas, ou seja, de alterar o meio magnético ao seu redor, modificando alguns 

parâmetros que compõem a imagem da ressonância. Quando injetado no sangue rapidamente, 

facilita a identificação dos vasos a serem estudados, tornando-os mais visíveis em relação aos 

tecidos ao redor. Esta passagem dos contrastes baseados em gadolínio permite, por exemplo, 

analisar a perfusão tecidual como realizado na detecção de isquemia miocárdica. Uma das 

propriedades do contraste mais utilizadas para realização dos exames é sua difusão pelo sistema 

vascular após algum tempo e mistura ao meio extracelular exclusivamente. Essa propriedade é 

utilizada no caso da RMC para diferenciação de trombos (que não captam contraste) versus 
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massas neoplásicas (altamente vascularizadas) e, principalmente, na detecção de áreas de 

fibrose ou desarranjo estrutural do miocárdio que retém a substância no meio extracelular por 

mais tempo que o tecido normal. As técnicas de RMC atuais, especialmente os protocolos 

baseados na técnica do realce tardio, permitem uma precisa delimitação das áreas de necrose 

ou fibrose miocárdica nos pacientes com infarto prévio(86). A técnica de realce tardio se 

desenvolveu a partir dos estudos pioneiros de Lima e cols.(87). A técnica de realce tardio se 

baseia numa sequência de pulsos do tipo gradiente-eco rápida ponderada em T1, com um pré-

pulso de inversão-recuperação e um tempo de inversão (TI) ajustado para anular o sinal do 

miocárdio normal. Portanto, nas imagens adquiridas com essa técnica, o miocárdio íntegro 

aparece com intensidade de sinal muito baixo (escuro). Outra característica da técnica de realce 

tardio é a utilização do contraste endovenoso gadolínio, que não penetra nas membranas 

celulares íntegras e, portanto, tem distribuição extra-celular. Nas regiões de infarto ocorre 

ruptura das membranas dos miócitos necróticos e, portanto, o gadolínio pode se distribuir 

livremente (maior volume de distribuição). Além disso, a necrose dos miócitos também causa 

uma alteração da cinética de distribuição do contraste, de modo que a saída do gadolínio das 

áreas de infarto ocorre mais lentamente (delayed washout). Estes dois fatores fazem com que a 

concentração do contraste, cerca de 10 a 20 minutos após a injeção, seja muito maior nas regiões 

necróticas do que no tecido miocárdico normal, tornando as áreas de infarto brancas (sinal 

intenso) nas imagens de realce tardio. Em resumo, ao aumentar a intensidade de sinal do infarto 

(utilizando o gadolínio e ponderando as imagens em T1) e diminuir a intensidade de sinal do 

miocárdio normal (com o pré-pulso de inversão e TI em torno de 200-300 ms), a técnica do 

realce tardio otimiza o contraste entre os dois tecidos (diferença de sinal de até 1080%) e 

permite a precisa delimitação das áreas de necrose miocárdica. No caso dos infartos antigos, a 

fibrose, e não a necrose, é o fenômeno patológico subjacente. Nesses casos, o maior espaço 

extracelular verificado no tecido fibrótico, quando comparado ao miocárdio normal, é a causa 

do maior volume de distribuição e da alteração da cinética do gadolínio(86). Diversos estudos 

prévios já demonstraram que a RMC com técnica de realce tardio permite a delimitação precisa 

das áreas de necrose ou fibrose miocárdica nos pacientes com infarto prévio. Em especial, Kim 

e cols. demonstraram de forma contundente uma correlação quase perfeita entre os valores de 

massa infartada obtidos pela RMC e pela anatomia patológica(88). 

 

Recentemente foi mostrado que a técnica de realce tardio miocárdico pode detectar fibrose 

miocárdica em todos os três estágios distintos de evolução da doença de Chagas: desde os 

assintomáticos com função normal, passando pelos com cardiopatia chagásica estabelecida, até 
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aqueles com disfunção de VE grave associada à taquicardia ventricular documentada14. Os 

segmentos inferolateral basal e apical do VE são os mais frequentemente afetados pela fibrose 

miocárdica, em concordância com os estudos patológicos. Portanto, o realce tardio por RMC 

pode detectar a fibrose miocárdica na doença de Chagas, mesmo nos estágios mais precoces da 

doença, quando outros métodos não podem detectar qualquer envolvimento cardíaco.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 33 

3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo Geral 

 

Incrementar o entendimento a respeito do processo etiológico da fibrose miocárdica na 

cardiopatia chagásica e as suas consequências.  

 

3.2 Objetivos Específicos 

 

Artigo 1 

Explorar o papel da galectina-3 como determinante da extensão da fibrose miocárdica em 

pacientes com doença de Chagas. 

 

Artigo 2 

Explorar o papel de polimorfismos genéticos da galectina-3 como determinantes da extensão 

da fibrose miocárdica em pacientes com doença de Chagas. 

 

Artigo 3 

Descrever a frequência e extensão da fibrose miocárdica avaliada por ressonância magnética 

cardíaca em pacientes da forma indeterminada da doença de Chagas.  

 

Artigo 4 

Testar a hipótese de que a técnica ecocardiográfica de Speckle Tracking Strain prediz fibrose 

miocárdica em indivíduos com doença de Chagas.  
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4 MÉTODOS 

 

4.1 Desenho do estudo 

 

Trata-se de estudo observacional, corte transversal. 

 

4.2 Local do estudo 

 

Indivíduos com doença de Chagas acompanhados no ambulatório de doença de Chagas do 

Hospital São Rafael, vinculado ao Sistema Único de Saúde, em centro de referência terciário 

em Salvador – Bahia – Brasil.  

 

4.3 Seleção da amostra  

4.3.1 População acessível 

 

Entre Janeiro de 2012 à Dezembro de 2013, todos os indivíduos com doença de Chagas 

acompanhados no ambulatório, de forma consecutiva, que preenchiam os critérios de seleção, 

foram convidados para participar do ReChagas (Registro de doença de Chagas).  

 

4.3.2 População alvo  

 

Cento e sessenta e cinco indivíduos foram admitidos no ambulatório com diagnóstico de doença 

de Chagas, entre Janeiro de 2012 à Dezembro de 2013. Destes, 61 atenderam aos critérios de 

inclusão do estudo. Vide descrição da população na figura 3. 

 

 

Todos os indivíduos consentiram com a pesquisa e assinaram o Termo de Consentimento Livre 

e Esclarecido, conforme resolução n0. 466/12 do CNS – Conselho Nacional de Saúde. O 

protocolo foi realizado conforme aspectos éticos de acordo com as normas vigentes, submetido 

e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital São Rafael e o parecer de aprovação 

está disponível na Plataforma Brasil (número 397.457). 
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4.4 Critérios de inclusão e exclusão 

 

Os critérios de inclusão foram: idade entre 18 e 70 anos e diagnóstico da doença de Chagas 

confirmado por 2 testes sorológicos positivos (hemaglutinação indireta e imunofluorescência 

indireta). Os critérios de exclusão foram: forma aguda da doença de Chagas; infarto do 

miocárdio prévio ou doença arterial coronariana conhecida ou presença de mais de 2 fatores de 

risco para aterosclerose; doença valvular primária; doença renal terminal em diálise; hepatite 

ativa ou cirrose; doenças hematológicas, neoplásicas ou ósseas e contraindicação para 

ressonância magnética.  

 

4.5 Formas da doença de Chagas  

 

A forma indeterminada foi definida pela presença de infecção pelo Trypanosoma cruzi na 

ausência de manifestações clínicas e sinais de envolvimento cardíaco caracterizado por 

eletrocardiograma, radiografia de tórax e ecocardiograma normais. A forma cardíaca sem 

disfunção ventricular foi definida por indivíduos com envolvimento cardíaco conhecido por 

eletrocardiograma anormal (tipicamente, bloqueio de ramo direito e hemibloqueio antero-

superior esquerdo) e sem disfunção ventricular esquerda ao ecocardiograma e a forma cardíaca 

com disfunção ventricular foi composta por indivíduos com fração de ejeção ventricular 

esquerda reduzida definida por fração de ejeção do ventrículo esquerdo ≤ 40%.  

 

4.6 Dados Clínicos e Laboratoriais 

 

Todos os indivíduos realizaram exames bioquímicos, eletrocardiograma de 12 derivações, 

radiografia de tórax, Holter 24 horas, teste ergométrico, ecocardiograma com doppler e 

ressonância magnética cardíaca. Para classificação do escore de Rassi(89) foi conferida 

pontuação da seguinte forma: classe funcional III e IV pela NYHA (5 pontos), cardiomegalia 

ao raio X (5 pontos), disfunção ventricular esquerda global ou segmentar ao ecocardiograma (3 

pontos), taquicardia ventricular não sustentada ao Holter 24h (3 pontos), baixa voltagem do 

QRS ao eletrocardiograma (2 pontos) e sexo masculino (2 pontos). Foram então classificados 

em 3 grupos de risco de acordo com a pontuação obtida: baixo risco (0-6 pontos), risco 

intermediário (7-11 pontos) e alto risco (12-20 pontos).  
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4.7  Mensuração Galectina-3, NT-ProBNP e citocinas 

 

A quantificação dos níveis séricos de galectina-3 foi realizada por técnica de ELISA sandwich 

utilizando kit comercial (Ebioscience, San Diego, CA, EUA). O princípio do ensaio combina 

um método em sanduíche de imunoensaio com uma detecção fluorescente final (ELFA). A 

amostra foi transferida para o kit contendo anticorpo anti-Gal-3 marcado com fosfatase alcalina. 

A intensidade da fluorescência foi proporcional à concentração de antígenos presentes na 

amostra. As dosagens plasmáticas das citocinas foram realizadas pelo método de Elisa e 

Bioplex, utilizando kits específicos. O NT-ProBNP plasmático foi dosado pela técnica de 

imunoensaio por fluorescência, e a noradrenalina, pela técnica de radioimunoensaio. A faixa de 

medição para Gal-3 foi de 3,3 a 100 ng/L e a faixa de medição de NT-proBNP foi de 20-25 mil 

pg/mL(90). 

 

4.8 Genotipagem dos polimorfismos 

 

A metodologia empregada para genotipagem dos polimorfismos foi o PCR em tempo real. O 

sistema utilizado para realização dessa reação foi o TaqMan (Life Technologies, Carlsbad, 

USA). Estes SNPs foram amplificados usando o protocolo TaqMan Universal PCR (Life 

Technologies). Os genótipos foram determinados usando o software Sequence Detection 

Systems versão 1.3.1 (Life Technologies). As probes e os primers selecionados para os SNPs 

foram desenhados pela mesma empresa. O PCR em tempo real é baseado no uso de uma sonda 

fluorescente, com sequências específicas para cada alelo; cada sonda foi marcada com um 

fluoróforo diferente e hibridiza com a sequência alvo gerando sinal fluorescente proporcional 

à concentração dos produtos amplificados. Assim, é possível correlacionar à intensidade de 

sinal coletada com a quantidade de produto amplificado. Nesse sistema, a sonda hibridiza na 

região complementar do DNA alvo que está localizada entre os sítios de ligação dos primers. 

Após a amplificação é feita a discriminação alélica, onde a intensidade de cada fluoróforo, 

associado a um determinado alelo, é quantificada. Os diferentes genótipos emitem fluorescência 

correspondente a cada alelo marcado, alelo 1 com o fluoróforo VIC e o alelo 2 com o fluoróforo 

FAM. Se ambos os alelos apresentarem fluorescência teremos um genótipo heterozigoto.  

 

Foram analisados onze SNPs localizados em cinco diferentes genes (LGALS3, SOCS3, IL-

28B, CLDN-1, CCL5). Os polimorfismos dos genes CLDN-1, IL-28B e SOCS3 estavam 

localizados na região promotora do gene, o polimorfismo do gene CCL5 na região intrônica e 
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os do gene LGALS3 na região exônica envolvendo, estes últimos, alteração dos aminoácidos 

(Tabela 1). Os polimorfismos estudados do gene LGALS3, localizado no cromossomo 14, 

foram rs4644 e rs4652. O rs4644 envolve a substituição de uma adenina por uma citosina, 

resultando na troca do aminoácido prolina por histidina na proteína. O rs4652 substitui adenina 

por uma citosina, ocorrendo a troca de uma treonina por uma prolina. O polimorfismo do gene 

SOCS3 encontra-se no cromossomo 17 substituindo a alelo A pelo alelo G. Foram analisados 

dois SNPs para o gene IL-28B, o rs12979860 e o rs8099917, envolvendo a substituição de 

citosina por timina e guanina por timina, respectivamente. Os polimorfismos analisados do gene 

CLDN-1 foram os rs10212165, substituindo o alelo A pelo alelo G; rs3909582 alelo A pelo G; 

rs9865082, alelo C pelo alelo T; rs9848283, alelo A pelo G; e rs9880018 alelo A pelo G. Por 

fim, foi avaliado um SNP no gene CCL5 no rs2280789, envolvendo a troca de uma adenina por 

uma guanina.  

 

Tabela 1 - Polimorfismos dos genes estudados (LGALS3, SOCS3, IL-28B, CLDN-1 e CCL5)
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Locus rs 
Polimorfismo 

Alelo 1>Alelo 2 
Localização Região 

Tipo de 

Mutação 

LGALS3 
4652 A>C +292 (14q21–q22) Exón 

Não-

sinônima 4644 C>A +191 (14q21–q22) Exón 

SOCS3 4969170 A>G -4874 (17q25) Promotor - 

IL-28B 
12979860 C>T -3176 (19q13.13) Promotor 

- 
8099917 G>T -3619 (19q13.13) Promotor 

CLDN-1 

10212165 A>G -5414 (3q28-q29) Promotor 

- 

3909582 A>G -24218 (3q28-q29) Promotor 

9865082 C>T -7153 (3q28-q29) Promotor 

9848283 A>G -2983 (3q28-q29) Promotor 

9880018 A>G -15312 (3q28-q29) Promotor 

CCL5 2280789 C>T +1 (17q11.2-q12) Íntron - 

Fonte: ANGELO et al., 2013; BEKKER et al., 2010; JARVIS et al., 2012 ; KALAI et al., 2013; 

SUGIYAMA et al., 2011; TROMPET et al., 2012. 

 

4.3   ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

 A significância das eventuais diferenças entre proporções foi calculada pelo teste 

do Chi-Quadrado e teste exato de Wilcoxon. Variáveis contínuas foram comparadas 

utilizando o teste T de Student para variáveis paramétricas e o teste de Mann-Whitney 

quando as distribuições foram não paramétricas. 

 Foi considerado um erro alfa de 5% e intervalo de confiança de 95%. 

 A análise das frequências alélicas entre os grupos foram realizadas pelo 

programa GENEPOP (RAYMOND; ROUSSET, 1995). 

 Os pacientes foram divididos em dois grupos com relação ao grau de fibrose 

(menor ou maior do que 15% de fibrose cardíaca) baseado no trabalho de Uellendahl, 

2007, segundo o qual a quantidade de fibrose miocárdica em pacientes com doença de 

Chagas é, em média, de 18%. 
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4.9 Ressonância Magnética Cardíaca 

 

A ressonância magnética cardíaca (RMC) foi realizada utilizando-se o sistema Sigma HDx1,5-

T (General Electric;Fairfield,CT,EUA). Para avaliação da função do ventrículo esquerdo foram 

adquiridas imagens sincronizadas ao eletrocardiograma, em apnéia expiratória, nos planos eixo 

curto, eixo longo e quatro câmaras, em sequências diferentes. Os parâmetros de aquisição 

aplicados para a sequência dinâmica foram: tempo de repetição(TR) de 3,5ms, tempo de 

eco(TE) de 1,5ms, ângulo de inclinação (flip angle) de 600, largura de banda de 125 kHz, campo 

de visão de 35x35 cm, matriz de 256x148, resolução temporal(RT) de 35ms, espessura de corte 

de 8,0mm, sem intervalo entre os cortes.  Imagens por técnica de realce tardio foram adquiridas 

a cada batimento cardíaco, 10 a 20 minutos após a administração de um contraste a base de 

gadolínio (0,1mmol/kg), utilizando TR de 7,2ms, TE de 3,1ms, ângulo de inclinação de 200, 

primeira fase do ciclo cardíaco, número de linhas por seguimento de 16/32, tamanho da matriz 

256x192, espessura de corte de 8,0mm, intervalo entre os cortes de 2 mm, campo de visão de 

32 a 38 cm, tempo de inversão de 150 a 300ms, largura de banda de 31,25kHz, 2 NEX (número 

de excitações). A técnica de realce tardio foi usada para investigar a presença de fibrose 

miocárdica, a qual foi estimada por um método qualitativo (visual), pela presença ou ausência 

de realce tardio, localização e padrão apresentados; e de modo quantitativo, em valores 

percentuais em relação à massa total do miocárdio.   

 

  



 39 

5 RESULTADOS 

 

Cento e sessenta e cinco indivíduos foram admitidos no ambulatório com diagnóstico de doença 

de Chagas, entre Janeiro de 2012 à Dezembro de 2013. Destes, 61 atenderam aos critérios de 

inclusão do estudo. Vide descrição da população na figura 3. 

 

 

 Figura 3 - População do estudo. Cdi= cardiodesfibrilador implantável. MP= marcapasso 

 

 

As características demográficas, clínicas e laboratoriais estão apresentadas na Tabela 2, abaixo. 

 

 

 

165 pacientes  

61 pacientes atenderam aos critérios de 
inclusão 

História prévia de IAM ou presença de > 2 
fatores de risco concomitantes para DAC = 
51 

 

Doenças hematológicas/ oncológicas / 
hepáticas / ósseas = 14 

Sorologia negativa para doença de 
Chagas= 3   

Portador de CDi / MP = 12  

Recusaram = 15  

Insuficiência renal em dialise = 9  
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    Tabela 2 - Características demográficas e clínicas 

 
 
Variáveis 

 
Sujeitos 

 
(n=61) 

 
Forma 

Indeterminada 
(n=17) 

 
Forma Cardíaca sem 
Disfunção Ventricular 

(n=16) 

 
Forma Cardíaca com 
Disfunção Ventricular 

 (n=28) 

Caracteristicas Demográficas 

    

Idade (anos) 58±8 59±11 59±9 58±7 

Sexo feminino, n (%) 36 (59) 12 (70) 12 (75) 12 (43) 

Morava em casa de taipa, n (%) 50 (82) 15 (88) 15 (94) 20 (71) 

Familiares com sorologia positiva, n (%) 
 

39 (64) 11 (65) 14 (88) 14 (50) 

Forma digestiva, n (%) 4 (6.6) 0 2 (12) 2 (7) 

Índice massa corporea (kg/m2) 25±4 26±4 27±4 26±3 

Co-morbidades – n (%) 

    

Hipertensão arterial  44 (72) 14 (82) 12 (75) 18 (64) 

Diabetes 9 (15) 4 (23) 0 5 (18) 

Síncope 6 (7) 1 (6) 1 (6) 2 (7) 

Tabagismo  16 (26) 3 (18) 3 (18) 10(36) 

Insuficiência cardíaca congestiva 
NYHA III/IV 

 

16 (26) 0 0 16 (57) * 

Características laboratoriais 

    

Creatinina (mg/dL) 0.88 
(0.7-0.99) 

0.84 
(0.7-0.98) 

0.78 
(0.6-0.91) 

0.94 
(0.7-1.0) 

Sódio (mmoL/dL) 140±3 138±2 139±2 139±2 

Hemoglobina (g/dL) 13.9±0.9 14.2±1.3 13.4±0.7 14.2±1.0 

Colesterol total (mg/dL) 193±38 202±40 194±42 200±45 

Proteína C reativa (mg/dL) 1.15 
(0.63-4.02) 

1.71 
(0.35-6.54) 

1.24 
(0.51-4.74) 

1.09 
(0.73-3.62) 

NT-ProBNP (pg/mL) 686 
(66-816) 

60.5 
(34-108) 

96.0 
(73-181) 

839.5** 
(189-2271) 

Troponina I (ng/mL) 0.684 
(0.012-0.04) 

0.012 
(0.012-0.012) 

0.012 
(0.012-0.028) 

0.038 
(0.019-0.06) 

LVEF (%)  54±15 64±3 64±4 43±10* 

METS 9±2.5 12±3 9±2 8±2 

Dados expressos em média ± desvio-padrão ou percentual (%) para variáveis discretas e mediana e intervalo 

interquartil para variáveis contínuas com distribuição não normal; LVEF - fração de ejeção do ventrículo 

esquerdo; NYHA - New York Heart Association; METS - Metabolic equivalent of task. * P < 0.001, Fisher’s 

exact test. ** P < 0.001, Kruskal-Wallis one-way analysis of variance. 

 

Foram avaliados 61 indivíduos portadores da doença de Chagas, 56% sexo feminino, 58±9 

anos, sendo 17 indivíduos na forma indeterminada, 16 na forma cardíaca sem disfunção do 

ventrículo esquerdo e 28 na forma cardíaca com disfunção do VE. A maioria dos indivíduos 

(74%) estavam em classe funcional I ou II da New York Heart Association (NYHA) e 4 (6,6%) 

apresentaram envolvimento gastrintestinal concomitante. Oitenta e dois porcento (82%) 

procedentes da zona urbana, sendo que 50 indivíduos moravam previamente em casa de taipa 
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e 44 informaram contato com o triatomíneo. Relato de familiares portadores da doença de 

Chagas em 64%. Oito pacientes utilizaram benzonidazol com finalidade de tratamento 

etiológico. A prevalência de hipertensão, diabetes melitos, dislipidemia e tabagismo foi 

semelhante entre os 3 grupos. A mediana do escore de Rassi foi 5 (IIQ:0-11) assim distribuídos: 

36 indivíduos classificados como de baixo risco (59%), 10 como de risco intermediário (16%) 

e 15 classificados como de alto risco (25%). Figura 4 

 

 

            Figura 4 - Escore de Rassi nas diferentes formas clínicas da doença de Chagas.   

            VE =    ventrículo esquerdo 

                              

Cinquenta e nove (59) indivíduos foram avaliados quanto a presença ou não de arritmia 

ventricular complexa durante a realização do teste ergométrico e a monitorização 

eletrocardiográfica contínua com uso de Holter 24 horas. Destes, foi identificado instabilidade 

elétrica em 17 indivíduos (29%), assim distribuídos: ausência de arritmia ventricular nos 17 

indivíduos na forma indeterminada da doença, taquicardia ventricular não sustentada em 3 

(20%) indivíduos com a forma cardíaca sem disfunção ventricular esquerda e em 14 (52%) 

naqueles com disfunção ventricular (P= 0.001). Com a finalidade de avaliar quais variáveis 

poderiam estar agindo como fator confundidor foi comparado a população quanto a presença 
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ou não de taquicardia ventricular (tabela 3). À analise univariada foram considerados preditores 

de taquicardia ventricular: duração do QRS≥120mms (P=0.007), formas clínicas mais graves 

da doença (P<0.001), NT-ProBNP elevado (P=0.01), presença de realce tardio à ressonância 

magnética cardíaca (P=0.05) e fração de ejeção do ventrículo esquerdo reduzida (P<0.001). 

Após ajuste, com uso de análise multivariada, visando identificar preditores independentes de 

instabilidade elétrica, apenas a fração de ejeção ventricular reduzida permaneceu como preditor 

de taquicardia ventricular (OR=0.916; 95% CI= 0.84-0.99; p=0.032).  

 

Tabela 3 - Características clínicas de acordo com a presença de taquicardia ventricular ao 

Holter 24h 

Variáveis 
Sujeitos 

(59) 

Holter 24h  P 

Com TV 

(17) 

Sem TV 

(42) 

 

Sexo Feminino 

 
36 (60%) 11 25 0,71* 

Idade (anos) 

 
58 ± 8,5 58 ± 10 58 ± 8 0,83† 

Formas Clínicas 

Indeterminada  

Cardíaca sem disfunção ventricular 

Cardíaca com disfunção ventricular 

  

 

17 (27%) 

17 (27%) 

28 (46%) 

 

0 

3 

14 

 

17 

14 

14 

< 0,001‡ 

Palpitação 

 
38 (66%) 10 28 0,56* 

Síncope 

 
3 (8%) 0 3 0,40* 

Hipertensão arterial 

 
43 (72%) 10 33 0,11* 

Diabetes Mellitus 

 
9 (14%) 4 5 0,42* 

AVCi prévio 

 
7 (11%) 1 6 0,66* 

Índice de massa corpórea (kg/m2) 

 
25 ± 4,0 23 ± 3,6 26 ± 3,8 0,03† 

Hemoglobina (g/dL) 

 
13,9 ± 0,96 13,9 ± 0,9 13,9 ± 1 0,79† 

Creatinina (mg/dL) 

 
0,88 (0,76-0,99) 0,92 (0,83-1,0) 0,84 (0,75-0,96) 0,13† 

Sódio (mmol/L) 

 
140 ± 2,8 140 ± 2,5 140 ± 3,0 0,56† 

Potássio (mmol/L) 

 
4,5 ± 0,4 4,8 ± 0,5 4,4 ± 0,3 0,005† 

Magnésio (mmol/L) 

 
0,8 (0,77-0,89) 0,8 (0,77-0,90) 0,8 (0,76-0,89) 0,56† 

Troponina I (mmol/L) 

 
0,67 (0,01-0,04) 2,52 (0,01-0,05) 0,02 (0,01-0,03) 0,33† 

NT-ProBNP (pg/mL) 

 
686 (66-816) 1255 (186-2438) 484 (51-527) 0,01† 

PCR Ultrassensível (mg/L) 

 
3,06 (0,64-3,99) 2,04 (0,75-2,66) 3,61 (0,38-6,10) 0,28† 

METs  

 
9,2 ± 2,6 9,0 ± 1,8 9,3 ± 2,8 0,71† 

Realce Tardio –RM cardíaca 

 
37 (62%) 24 (65%) 13 (35%) 0,05* 

Dados expressos em média ± devio-padrão ou percentual (%) para variáveis discretas e mediana e intervalo interquartil para variáveis 

contínuas com distribuição não normal; AVCi – acidente vascular encefeálico isquêmico; METS - Metabolic equivalent of task. * Chi-

Square ou Fisher’s exact test. † Student’s t test or Mann-Whitney test. ‡One-way analysis of variance by ranks-Kruskal-Wallis test. 
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attributed to the continuous myocardial damage due to 
parasite persistence and immune-mediated mechanisms, 
leading to interstitial fibrosis throughout the myocardi-
um  [3] . Cost-effective strategies to identify subgroups of 
subjects with progressive fibrosis before the occurrence 
of extensive remodeling are of great interest.

  There is a need to find new biomarkers that may reflect 
the pathophysiological mechanisms of myocardial fibro-
sis, in order to support the risk stratification, especially 
regarding subjects with Chagas disease, thus allowing the 
application of potentially invasive and expensive thera-
pies to those who are most likely to benefit. To date there 
are no biomarkers accurate enough to predict myocar-
dial fibrosis for detecting early cardiac involvement.

  Galectin-3 (Gal-3) is a beta-galactoside-binding lectin 
shown to be, in experimental studies, a mediator of car-
diac fibrosis  [4, 5]  and upregulated in animal models of 
decompensated heart failure, as reviewed by de Boer et al. 
 [6] . We previously demonstrated that Gal-3 is upregu-
lated in the hearts of mice chronically infected with  Try-
panosoma cruzi   [7] . Gal-3 may promote fibrosis through 
the activation of fibroblasts and macrophages, which is a 
hallmark of cardiac remodeling processes  [8] . Current 
data suggest that Gal-3 secreted by activated macrophages 
acts on fibroblasts, establishing a link between inflamma-
tion and fibrosis  [9] . In addition to the involvement in 
heart diseases, Gal-3 may be involved in other disease set-
tings, such as cancer, liver disease, renal disease and vari-
ous rheumatologic conditions  [10–13] . Moreover, circu-
lating Gal-3 has been found to be elevated in different 
human diseases associated with fibrosis  [14–16]  . A patho-
physiological role for Gal-3 in heart failure was suggested 
by previous studies showing that Gal-3 infusion into mu-
rine pericardium induced adverse cardiac remodeling 
whereas coinfusion with a Gal-3 inhibitor counteracted 
these effects  [4, 5] .

  Here we sought to examine the clinical correlation of 
plasma Gal-3 with myocardial fibrosis, in subjects with 
different forms of Chagas disease, using cardiac magnet-
ic resonance imaging (MRI) as the gold standard method 
to estimate the percentage of myocardium affected by 
fibrosis.

  Methods 

 Study Population 
 Subjects with Chagas disease were prospectively recruited be-

tween January 2012 and December 2013 in the Chagas disease out-
patient clinic at Hospital São Rafael, a tertiary referral center lo-
cated in Salvador, Bahia, Brazil.

  Inclusion criteria were an age of 18–70 years and a diagnosis of 
Chagas disease confirmed by 2 positive serologic tests for antibod-
ies against  T. cruzi  (indirect hemagglutination and indirect immu-
nofluorescence). Exclusion criteria were: the acute form of Chagas 
disease, previous myocardial infarction or known coronary ath-
erosclerotic disease (or >2 risk factors for it), primary valve disease, 
end-stage renal disease on dialysis, active hepatitis or cirrhosis, 
hematologic, neoplastic or bone diseases and contraindication to 
MRI.

  We classified enrolled patients into 3 groups based on distinct 
stages of Chagas disease, according to the current Brazilian Chagas 
disease consensus  [1] , distributed as follows: (1) a group with the 
indeterminate form of the disease, comprising 17 asymptomatic 
subjects without signs of cardiac involvement characterized by 
normal electrocardiogram, chest X-ray and echocardiography, 
(2) a group with the cardiac form without ventricular dysfunction, 
comprising 16 consecutive subjects with known heart involvement 
defined as abnormal electrocardiogram (typically, right bundle-
branch block with left anterior hemiblock) and without left ven-
tricular dysfunction and (3) a group with the cardiac form with 
ventricular dysfunction, comprising 28 subjects with low left-ven-
tricular ejection fraction, 16 of whom were in New York Heart As-
sociation (NYHA) class III/IV.

  At the time of enrolment, all subjects underwent clinical assess-
ments consisting of structured medical questionnaires, 12-lead 
electrocardiography, chest radiography, 24-hour ambulatory elec-
trographic monitoring, exercise testing, conventional Doppler 
echocardiography and cardiovascular MRI.

  The study complied with the Declaration of Helsinki, was ap-
proved by the Ethics Committee of the Hospital São Rafael and is 
registered in ClinicalTrials.gov under the identifier NCT01842854. 
All subjects signed a written informed consent before their inclu-
sion in the study.

  Magnetic Resonance Imaging 
 Cardiovascular MRI was performed using a Sigma HDx 1.5-T 

system (General Electric, Fairfield, Conn., USA). For assessment 
of the LV function, electrocardiography-gated, breath-hold, long-
axis, short-axis and 4-chamber views were acquired at the same 
location in different sequences. Acquisition parameters used for 
the dynamic sequence included a repetition time (RT) of 3.5 ms, 
an echo time (ET) of 1.5 ms, a flip angle of 60°, a receiver band-
width of 125 kHz, a 35 × 35 cm field of view (FOV), a matrix of 256 
× 148, a temporal resolution (TR) of 35 ms and a slice thickness of 
8.0 mm without gap.

  Delayed enhancement (DE) images were acquired every heart-
beat, 10–20 min after the administration of a gadolinium-based 
contrast (0.1 mmol/kg) using an RT of 7.1 ms, an ET of 3.1 ms, a 
flip angle of 20°, a first cardiac phase, 16/32 views per segment, a 
matrix size of 256 × 192, a slice thickness of 8.0 mm, a gap between 
slices of 2 mm, a 32 × 38 cm FOV, an inversion time of 150–300 
ms, a receiver bandwidth of 31.25 kHz and 2 excitations. The myo-
cardial DE technique was used to investigate myocardial fibrosis, 
which was estimated by a quantitative visual method.

  Gal-3 and NT-ProBNP 
 Gal-3 and NT-proBNP concentrations were determined in 

EDTA plasma samples with the VIDAS ®   automated enzyme-
linked fluorescent assay (BioMérieux, Marcy-l’Étoile, France). The 
assay principle combines a one-step immunoassay sandwich 
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method with a final fluorescent detection (ELFA). The samples 
were transferred into the wells containing anti-Gal-3 or anti-NT-
proBNP antibodies conjugated with alkaline phosphatase. The in-
tensity of the fluorescence is proportional to the concentration of 
antigens present in the sample. The measurement range was 3.3–
100 ng/l for Gal-3 and 20–25.000 pg/ml for NT-proBNP.

  Sample Size Calculation 
 Gal-3 concentration in patients with heart failure is described 

as 18.6 ± 7.8 ng/ml  [17] . The sample size was calculated for the 
comparison of the Gal-3 concentration between 2 groups of sub-
jects defined by the presence of myocardial fibrosis assessed by 
MRI. Considering that subjects with myocardial fibrosis have val-
ues close to those described in heart failure patients (18.6 ± 7.8 ng/
ml), we determined that the enrolment of 64 participants would 
provide a power of 80% to reject the null hypothesis if subjects 
without myocardial fibrosis had Gal-3 values 30% lower than sub-
jects with myocardial fibrosis, with the same standard deviation of 
7.8 ng/ml for both groups, at a two-sided alpha level of 0.05.

  Statistical Analysis 
 Categorical variables are presented as numbers and percent-

ages and continuous variables are presented as means (SD) or me-

dian (interquartile interval, IQI). The significance of baseline dif-
ferences was determined by the χ 2  test, the Fisher exact test or the 
unpaired t test, as appropriate. Comparisons of continuous vari-
ables among groups were performed with an analysis of variance 
(ANOVA) test or the Kruskal-Wallis test, depending on normality 
assessed by the Shapiro-Wilk test. Correlation between continuous 
variables was evaluated by the Pearson or Spearman coefficient, 
depending on normality.

  Analyses were performed using SPSS v20.0 (IBM), and a two-
sided p value <0.05 was considered to indicate statistical signifi-
cance.

  Results 

 Baseline Characteristics 
 We evaluated 61 subjects with Chagas disease, distrib-

uted as follow: 17 in group 1 (subjects with no evidence 
of cardiac involvement or heart failure), 16 in group 2 
(cardiac form without ventricular dysfunction or symp-
toms) and 28 in group 3 (cardiac form with ventricular 

 Table 1.  Subjects’ clinical and demographic characteristics

Variable All subjects

(n = 61)

Indeterminate 
form
(n = 17)

Cardiac form 
without ventricular
dysfunction (n = 16)

Cardiac form 
with ventricular 
dysfunction (n = 28)

Demographic characteristics
Age, years 58 ±  8 59 ±  11 59 ±  9 58 ±  7
Female gender 36 (59) 12 (70) 12 (75) 12 (43)
Lived before in house of mud 50 (82) 15 (88) 15 (94) 20 (71)
Chagas-positive parents 39 (64) 11 (65) 14 (88) 14 (50)
Digestive form 4 (6.6) 0 2 (12) 2 (7)
Body mass index 25 ±  4 26 ±  4 27 ±  4 26 ±  3

Coexisting conditions
Hypertension 44 (72) 14 (82) 12 (75) 18 (64)
Diabetes 9 (15) 4 (23) 0 5 (18)
Syncope 6 (7) 1 (6) 1 (6) 2 (7)
Current smoking 16 (26) 3 (18) 3 (18) 10 (36)
Congestive heart failure NYHA III/IV 16 (26) 0 0 16 (57)*

Laboratory characteristics
Creatinine, mg/dl 0.88 (0.7 – 0.99) 0.84 (0.7 – 0.98) 0.78 (0.6 – 0.91) 0.94 (0.7 – 1.0)
Sodium, mmol/dl 140 ±  3 138 ±  2 139 ±  2 139 ±  2
Hemoglobin, g/dl 13.9 ±  0.9 14.2 ±  1.3 13.4 ±  0.7 14.2 ±  1.0
Total cholesterol, mg/dl 193 ±  38 202 ±  40 194 ±  42 200 ±  45
hsCRP, mg/dl 1.15 (0.63 – 4.02) 1.71 (0.35 – 6.54) 1.24 (0.51 – 4.74) 1.09 (0.73 – 3.62)
NT-proBNP, pg/ml 686 (66 – 816) 60.5 (34 – 108) 96.0 (73 – 181) 839.5** (189 – 2,271)
Troponin I, ng/ml 0.684 (0.012 – 0.04) 0.012 (0.012 – 0.012) 0.012 (0.012 – 0.028) 0.038 (0.019 – 0.06)
LVEF, % 54 ±  15 64 ±  3 64 ±  4 43 ±  10**
METS 9 ±  2.5 12 ±  3 9 ±  2 8 ±  2

 Data are expressed as mean ± SD or n (%) for discrete variables and median (IQI) for continuous nonnormal variables. LVEF = LV 
ejection fraction; METS = metabolic equivalent of task; hsCRP = high-sensitivy C-reactive protein. * p < 0.001, Fisher’s exact test. 
** p < 0.001, Kruskal-Wallis test, one-way ANOVA.
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dysfunction, with or without symptoms). Mean age was 
58 ± 8.5 years and 59% of the participants were women. 
The majority of subjects (73.8%) were in NYHA func-
tional class I or II and 4 (6.6%) had concomitant gastro-
intestinal involvement. The prevalence of hypertension, 
diabetes, hypercholesterolemia and current smoking was 
similar across the 3 groups. As expected, higher NT-
proBNP values and a lower ejection fraction were ob-
served in group 3 (p < 0.001). Ventricular tachycardia was 
detected in 20 (33%) subjects on 24-hour Holter monitor-
ing (none from group 1, 5 from group 2 and 15 from 
group 3; p = 0.001). Clinical and demographic character-
istics of the subjects are described in  table 1 .

  Myocardial Fibrosis 
 DE was identified in 37 of 61 subjects (64%). The total 

amount of myocardial fibrosis was 9.4% (IQI: 2.4–18.4) 
with a progressive increase across the different forms of 
the disease. Myocardial fibrosis was detected in 6 of 17 
subjects in the indeterminate form (median 4.1%, IQI: 
2.1–10.7), 7 of 16 in the cardiac form without ventricular 

dysfunction (median 2.3%, IQI: 1.0–5.0) and 22 of 28 sub-
jects in the cardiac form with ventricular dysfunction 
(median 15.2%, IQI: 7.8–25.0, p = 0.001). DE was detect-
ed more frequently in the inferolateral and apical seg-
ments of the left ventricle. Moreover, subjects with DE 
showed a lower ejection fraction (68 ± 13 vs. 48 ± 18%; 
p < 0.001), higher NT-proBNP values [197 pg/ml (IQI: 
91–2,682) vs. 73 pg/ml (IQI: 34–190); p = 0.01;  tables 2 , 
 3 ] and ventricular tachycardia detected on Holter moni-
toring (43 vs. 15%; p = 0.03).

  Assessment of Gal-3 
 The median concentration of Gal-3 in the study sam-

ple was 12.1 ng/ml (IQI: 9.4–14.4). No differences were 
observed in Gal-3 concentration according to the pres-
ence or absence of myocardial fibrosis, with a median 
Gal-3 concentration of 11.7 ng/ml (IQI: 9.4–15) in sub-
jects with DE versus 12.9 ng/m (IQI: 9.2–14) in subjects 
without DE (p = 0.67;  fig. 1 ). No correlation was found 
between myocardial fibrosis and Gal-3 concentration 
(r = 0.098; p = 0.47;  fig. 2 ).

 Table 2.  Myocardial fibrosis on cardiac MRI

All subjects
(n = 61)

Indeterminate 
form
(n = 17)

Cardiac form
without ventricular 
dysfunction (n = 16)

Cardiac form 
with ventricular
dysfunction (n = 28)

p value

DE, n (%) 35 (57) 6 (35) 7 (44) 22 (79) 0.001*
Myocardial fibrotic area, % of LV mass (IQI) 9.4 (2.4 – 18.4) 4.1 (2.1 – 10.7) 2.3 (1.0 – 5.0) 15.2 (7.8 – 25) 0.004**

 * Fisher’s exact test. ** Kruskal-Wallis, one-way ANOVA.

 Table 3.  Myocardial fibrosis and subjects’ clinical characteristics

With fibrosis Without fibrosis p value

Age, years 57 ±  9.2 58 ±  7.6 0.53
Female gender 16 (43) 18 (86) 0.002*
Forms of the disease

Indeterminate 7 (19) 10 (48) <0.001*
Cardiac without LV dysfunction 7 (19) 9 (43)
Cardiac with LV dysfunction 23 (62) 2 (9.5)

Gal-3, ng/ml 11.8  (9.1 – 12.6) 13.7 (9.2 – 14.2) 0.67
NT-proBNP, pg/ml 211 (96 – 1087) 68 (34 – 346) 0.01
Troponin I, ng/ml 0.032 (0.012 – 0.048) 0.012 (0.012 – 0.013) 0.002**
hsCRP, mg/dl 1.1 (0.63 – 4.0) 1.1 (0.26 – 46.8) 0.38

 Data are expressed as mean ± SD or n (%) for discrete variables and median (IQI) for continuous nonnormal 
variables. hsCRP = High sensitivity C-reactive protein. * Fisher’s exact test. ** Mann-Whitney U test.
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  Higher values of Gal-3 were found in women com-
pared to men, with median Gal-3 concentrations of 13.4 
ng/ml (IQI: 10.3–15.1) and 10.4 ng/ml (IQI: 8.9–10.1, p = 
0.03), respectively. However, no differences were identi-
fied in subjects with a lower ejection fraction (p = 0.45), 
higher NT-proBNP values (p = 0.26), greater age (p = 
0.15), higher troponin (p = 0.26) and high-sensitivity C-
reactive protein values (p = 0.86). Additionally, we did 
not identify differences in Gal-3 concentration compar-
ing groups of patients with different forms of Chagas dis-
ease, with a median concentration of 12.1 ng/ml (IQI: 
8.8–18.3) in group 1, 12.1 ng/ml (IQI: 10.1–13.9) in group 
2 and 12.0 ng/ml (IQI: 11.0–14.8) in group 3 (p = 0.90; 
 fig. 3 ).

  Discussion 

 A useful biomarker must have a diagnostic or prog-
nostic value or aid therapeutic guidance. Gal-3 has been 
shown to mediate fibrosis in several disease settings, in-
cluding cardiac diseases. In animal models, Gal-3 medi-
ates ventricular remodeling, and the administration of 
Gal-3 leads to a phenotype of progressive fibrosis and LV 
systolic dysfunction  [4] . These observations have led to 
an increasing interest in Gal-3 as a potential heart failure 
biomarker that could reflect ongoing ventricular remod-
eling and progressive fibrosis.

  This study provides the first evaluation of the Gal-3 
role as a biomarker in a population with Chagas disease. 
Despite the experimental data on mice indicating a cor-
relation between Gal-3 expression and the progression of 
Chagas disease  [7, 18] , our analysis in the clinical setting 
showed no direct relationship between the amount of 
myocardial fibrosis and the plasmatic concentration of 
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  Fig. 1.  Plasmatic concentration of Gal-3 assessed by ELISA in sub-
jects with and without DE detected by MRI (Mann-Whitney U 
test, p = 0.67). 

  Fig. 2.  Correlation between plasmatic concentration of Gal-3 and 
percentage of myocardial fibrosis assessed by cardiovascular MRI 
(Spearman’s correlation, r = 0.098, p = 0.47). 

  Fig. 3.  Plasmatic concentration of Gal-3 assessed by ELISA in sub-
jects with different forms of Chagas disease (Kruskal-Wallis, one-
way ANOVA, p = 0.90). 
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Gal-3. In contrast, Lepojärvi et al.  [19]  demonstrated a 
positive correlation between myocardial fibrosis and the 
serum concentration of Gal-3, although their data were 
obtained from a different population which included sub-
jects with coronary artery disease and preserved LV func-
tion. Likewise, in patients with nonischemic dilated car-
diomyopathy, Gal-3 is able to predict myocardial fibrosis 
as DE on cardiovascular MRI  [20] .

  Although the median percentage of fibrosis varied 
across the different clinical forms of Chagas disease, the 
median concentration of Gal-3 was nearly identical in all 
3 groups. Subjects with the cardiac form and ventricular 
dysfunction had a higher percentage of myocardial fibro-
sis than subjects without cardiac involvement, but the 
concentration of Gal-3 was not significantly different. 
Nonetheless, our data regarding the higher concentration 
of Gal-3 in females are in agreement with previously pub-
lished data. Ho et al.  [21]  also demonstrated that Gal-3 
concentration was significantly higher in women (medi-
an: 14.3 ng/ml) compared with men (median: 13.1 ng/ml, 
p < 0.05). Likewise, Daniels et al.  [22]  found that the con-
centration of Gal-3 was higher in women [15.3 (12.1–
19.8) vs. 13.7 (10.7–17.4) ng/ml, p < 0.0001].

  The role of circulating Gal-3 as a biomarker in heart 
failure of different etiologies has been supported by stud-
ies that showed that an elevated Gal-3 concentration, af-
ter adjusting for other variables, is associated with poorer 
outcomes in subjects with heart failure  [23, 24] . However, 
these studies have limitations regarding their sample size 
or the number and type of variables included in their 
models for multivariate analysis. In contrast, the findings 
of Felker et al.  [25] , who included a larger cohort, showed 
that, after adjusting for more clinical variables (including 
NT-proBNP), Gal-3 was no longer able to significantly 
predict outcome in subjects with heart failure. Moreover, 
Srivatsan et al.  [26] , in a recent systematic review, found 

Gal-3 to be ineffective in the prediction of mortality when 
variables such as estimated glomerular filtration rate, LV 
ejection fraction and NT-proBNP were considered in the 
analysis.

  There are several limitations to this study that may af-
fect the interpretation of its results. First, it was conduct-
ed at a single tertiary and academic hospital, with a small 
sample size. However, there are also advantages to a sin-
gle-center location, including the possibility of following 
all subjects closely for the duration of the study and gath-
ering considerably detailed information on each study 
participant. The second limitation is that we measured 
Gal-3 at a single time point, which could not supply in-
formation about its importance over time. Lastly, the cir-
culating concentration of Gal-3 may not accurately reflect 
the expression in the heart tissue.

  Conclusion 

 That there is a lack of correlation between the degree 
of myocardial fibrosis and the plasma concentration of 
Gal-3, therefore refuting the hypothesis of a predictive 
role of this molecule as a biomarker for myocardial fibro-
sis in subjects with Chagas disease.
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RESUMO 
 

Fundamento:Dados prévios têm demonstrado que pacientes na forma indeterminada 

podem apresentar fibrose miocárdica à ressonância magnética(RM). No entanto, são 

poucas as informações disponíveis quanto ao grau de fibrose miocárdica apresentada 

por estes indivíduos, o que guardaria relação com o potencial desta variável na 

predição de evolução para forma cardíaca da doença de Chagas. 

Objetivos:Descrever a frequência e extensão da fibrose miocárdica avaliada por RM 

em pacientes da forma indeterminada, comparando com as outras formas da doença. 

Métodos:Pacientes consecutivamente admitidos tiveram história clínica colhida e 

submetidos a realização de exames laboratoriais e RM.  

Resultados:Foram estudados 61 pacientes portadores da doença de Chagas, 58±9 

anos, sendo 17 pacientes na forma indeterminada, 16 na forma cardíaca sem 

disfunção do ventrículo esquerdo(VE) e 28 na forma com disfunção do VE. Realce 

tardio foi detectado em 37 pacientes(64%). Foi identificado fibrose miocárdica em 6 

indivíduos na forma indeterminada(41%;95%IC=23-66), proporção semelhante a 

observada na forma cardíaca sem disfunção do VE(44%); P=1,0. Dentre os indivíduos 

com fibrose, a área total do miocárdio acometida foi de 4,1%(IIQ:2,1–10,7) na forma 

indeterminada vs 2,3%(IIQ:1-5) na forma cardíaca sem disfunção do VE(P=0,18). A 

fração de ejeção do ventrículo esquerdo nos indivíduos na forma indeterminada foi 

semelhante aos portadores da forma cardíaca sem disfunção ventricular(P=0,09).  
Conclusão:A presença de fibrose na forma indeterminada da doença de Chagas tem 

frequência e extensão semelhante à forma cardíaca sem disfunção, o que sugere que a 
primeira faz parte de um espectro de doença subclínica, ao invés da ausência de 

acometimento cardíaco.  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

Palavras-chave: Doença de Chagas; forma indeterminada; fibrose; ressonância 

magnética cardíaca 
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INTRODUÇÃO 

 

A doença de Chagas é um problema endêmico em países da América Latina, de 

caráter potencialmente debilitante, já tendo promovido perda estimada de 750 mil 

anos de vida produtiva
1–5

. Reconhece-se a presença de três estágios na doença de 

Chagas: agudo, indeterminado e crônico
4,6

. Após a fase aguda, cerca de 2/3 dos 

pacientes infectados permaneceram na forma indeterminada, caracterizada pela 

ausência de manifestações clínicas, eletrocardiográficas ou radiológicas significativas. 

No entanto, os pacientes da forma indeterminada não ficam livre de manifestarem a 

doença e 1/3 progridem para algum tipo de manifestação cardíaca e/ou digestiva, 

sendo reclassificados como crônicos
7
.  

 

A identificação do paciente da forma indeterminada propenso a evoluir para a forma 

crônica serviria de base para pesquisa de estratégias preventivas e um melhor 

entendimento dos processos patológicos que levam a esta evolução. No entanto, não 

há marcadores nem modelos preditores capazes de estimar o risco de evolução para a 

forma crônica.  

 

Nessa linha de raciocínio, vários pesquisadores consideram a fibrose miocárdica 

como um possível substrato para o desenvolvimento e a progressão da disfunção 

ventricular, arritmia e para a morte 
3,8–10

. O processo etiopatogênico que promove  a 

fibrose envolve uma relação multifatorial entre os aspectos relacionados ao agente 

etiológico e aqueles relativos ao hospedeiro 
2,11–14

.  

 

O advento da ressonância magnética cardíaca (RMC), com a utilização da técnica de 

realce tardio, permite a  identificação de fibrose miocárdica sendo considerada padrão 

ouro com estreita correlação anatomopatológica
15

. Há evidências de que, a RMC é 

capaz de fornecer imagens com alta resolução espacial e elevada acurácia na 

avaliação da função ventricular
16

. Dados prévios têm demonstrado que mesmo 

pacientes com forma indeterminada podem apresentar fibrose miocárdica quando 

testados por RMC
17

. No entanto, são poucos os dados disponíveis quanto ao grau de 

fibrose miocárdica apresentada por estes indivíduos, o que guardaria relação com o 

potencial desta variável na predição de evolução para forma cardíaca. O intuito deste 

trabalho é descrever a frequência e extensão da fibrose miocárdica avaliada por RMC 
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em pacientes da forma indeterminada. A fim de contextualizar esta magnitude, estes 

pacientes foram comparados ao grupo com forma crônica cardíaca com ou sem 

disfunção do ventrículo esquerdo. 

 

MÉTODO 

 

População do estudo  

Indivíduos com doença de Chagas foram recrutados, entre Janeiro de 2012 à 

Dezembro de 2013, no ambulatório de doença de Chagas do Hospital São Rafael, 

centro de referência terciário em Salvador – Bahia - Brasil. 

 

Os critérios de inclusão foram: idade entre 18 e 70 anos e diagnóstico da doença de 

Chagas confirmado por 2 testes sorológicos positivos (hemaglutinação indireta e 

imunofluorescência indireta). Os critérios de exclusão foram: forma aguda da doença 

de Chagas; infarto do miocárdio prévio ou doença aterial coronariana conhecida ou 

presença de 2 fatores de risco; doença valvular primária; doença renal terminal em 

diálise; hepatite ativa ou cirrose; doenças hematológicas, neoplásicas ou ósseas e 

contra-indicação para ressonância magnética. 

 

O estudo cumpriu com a Declaração de Helsinki e foi aprovado pelo Comitê de Ética 

do Hospital São Rafael. Todos os indivíduos assinaram o termo de consentimento 

informado antes de sua inclusão. 

 

Formas da Doença de Chagas  

A forma indeterminada foi definida pela presença de infecção pelo Trypanosoma 

cruzi na ausência de manifestações clínicas e sinais de envolvimento cardíaco 

caracterizado por eletrocardiograma, radiografia de tórax e ecocardiograma normais. 

A forma cardíaca sem disfunção ventricular foi definida por indivíduos com 

envolvimento cardíaco conhecido por eletrocardiograma anormal (tipicamente, 

bloqueio de ramo direito e hemibloqueio antero-superior esquerdo) e sem disfunção 

ventricular esquerda ao ecocardiograma e a forma cardíaca com disfunção ventricular 

foi composta por  indivíduos com fração de ejeção ventricular esquerda reduzida.  

  

Dados Clínicos e Laboratoriais 
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Todos os indivíduos realizaram exames bioquímicos, eletrocardiograma de 12 

derivações, radiografia de tórax, holter 24 horas, teste ergométrico, ecocardiograma 

com doppler e ressonância magnética cardíaca. Para classificação do escore de Rassi 

foi conferida pontução da seguinte forma: classe funcional III e IV pela NYHA (5 

pontos), cardiomegalia ao raio X (5 pontos), disfunção ventricular esquerda global ou 

segmentar ao ecocardiograma (3 pontos), taquicardia ventricular não sustentada ao 

Holter 24h (3 pontos), baixa voltagem do QRS ao eletrocardiograma (2 pontos) e sexo 

masculino (2 pontos). Foram então classificados em 3 grupos de risco de acordo com 

a pontuação obtida: baixo risco (0-6 pontos), risco intermediário (7-11 pontos) e alto 

risco (12-20 pontos)18. 

 

Ressonância Magnética Cardíaca 

A ressonância magnética cardíaca (RMC) foi realizada utilizando-se o sistema Sigma 

HDx1,5-T (General Electric;Fairfield,CT,EUA). Para avaliação da função do 

ventrículo esquerdo foram adquiridas imagens sincronizadas ao eletrocardiograma, 

em apnéia expiratória, nos planos eixo curto, eixo longo e quatro câmaras, em 

sequências diferentes. Os parâmetros de aquisição aplicados para a sequência 

dinâmica foram: tempo de repetição(TR) de 3,5ms, tempo de eco(TE) de 1,5ms, 

ângulo de inclinação(flip angle) de 60
0
, largura de banda de 125 kHz, campo de visão 

de 35x35 cm, matriz de 256x148, resolução temporal(RT) de 35ms, espessura de corte 

de 8,0mm, sem intervalo entre os cortes.  Imagens por técnica de realce tardio foram 

adquiridas a cada batimento cardíaco, 10 a 20 minutos após a administração de um 

contraste a base de gadolínio (0,1mmol/kg), utilizando TR de 7,2ms, TE de 3,1ms, 

ângulo de inclinação de 20
0
, primeira fase do ciclo cardíaco, número de linhas por 

seguimento de 16/32, tamanho da matriz 256x192, espessura de corte de 8,0mm, 

intervalo entre os cortes de 2 mm, campo de visão de 32 a 38 cm, tempo de inversão 

de 150 a 300ms, largura de banda de 31,25kHz, 2 NEX (número de excitações). A 

técnica de realce tardio foi usada para investigar a presença de fibrose miocárdica, a 

qual foi estimada por um método qualitativo (visual), pela presença ou ausência de 

realce tardio, localização e padrão apresentados; e de modo quantitativo, em valores 

percentuais em relação à massa total do miocárdio.   

 

Análise Estatística 
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Os dados categóricos foram expressos em números (percentagens, intervalo de 

confiança de 95%), e os dados contínuos foram expressos como média ± desvio 

padrão (DP) ou mediana e intervalo interquartil (IIQ). A comparação das variáveis 

contínuas com distribuição normal foi realizada pelo teste t de Student e Anova 

(“ one-way analysis” ). Foi utilizado método de Bonferroni para comparação post-hoc 

entre os grupos. O teste exato de Fisher foi utilizado para comparação de proporções. 

Para análise das variáveis contínuas não normais utilizou-se o teste de Kruskal-

Wallis. Regressão linear simples foi utilizada nas associações entre massa fibrótica e 

fração de ejeção do ventrículo esquerdo. As análises foram realizadas usando o 

programa SPSS, versão 20.0 (IBM), e valores de p inferiores a 0,05 (teste bicaudal) 

foi considerado estatisticamente significativo.  

Como análise primária a priori, foi descrita frequência e extensão da fibrose 

miocárdica na forma indeterminada, sendo comparada as formas cardíacas sem 

disfunção e com disfunção. Como análises secundárias post-hoc, foi testada 

associação de fibrose com fração de ejeção e escore de Rassi, assim como parâmetros 

clínicos e laboratoriais foram comparados entre a forma indeterminada e cardíaca sem 

disfunção.   

 

RESULTADOS 

 

Características Clínicas 

Foram avaliados 61 indivíduos portadores da doença de Chagas, 56% sexo feminino, 

idade média de 58±9 anos, sendo 17 indivíduos na forma indeterminada, 16 na forma 

cardíaca sem disfunção do ventrículo esquerdo (VE) e 28 na forma cardíaca com 

disfunção do VE. A maioria dos indivíduos (74%) estavam em classe funcional I ou II 

da New York Heart Association (NYHA) e 4 (6,6%) apresentaram envolvimento 

gastrintestinal concomitante. Oitenta e dois porcento (82%) procedentes da zona 

urbana, sendo que 50 indivíduos moravam previamente em casa de taipa e 44 

informaram contato com o triatomíneo. Relato de familiares portadores da doença de 

Chagas em 64%. Oito pacientes utilizaram benzonidazol com finalidade de tratamento 

etiológico. A prevalência de hipertensão, diabetes melitos, dislipidemia e tabagismo 

foi semelhante entre os 3 grupos. A mediana do escore de Rassi foi 5 (IIQ:0-11) assim 

distribuídos: 36 indivíduos classificados como de baixo risco (59%), 10 como de risco 
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intermediário (16%) e 15 classificados de alto risco (25%). Demais características 

clínicas e demográficas descritas na tabela 1 e figura 1. 

 

Presença e Extensão da Fibrose Miocárdica 

Realce tardio foi encontrado em 37 dos 58 indivíduos submetidos a ressonância 

cardíaca (64%). O percentual de área total do miocárdio acometida por fibrose foi de 

9,4% (IIQ:2,4–18,4), localizada com maior frequência nos segmentos ínfero-lateral e 

apical do ventrículo esquerdo. Foi identificado fibrose miocárdica em 6 dos 17 

indivíduos na forma indeterminada (41%; 95%IC=23-66), proporção semelhante a 

observada na forma cardíaca sem disfunção do VE (44% - 7 dos 16 indivíduos); 

P=1,0. Dentre os indivíduos com fibrose, a área total do miocárdio acometida foi de 

4,1% (IIQ:2,1–10,7) na forma indeterminada vs 2,3% (IIQ:1-5) na forma cardíaca sem 

disfunção do VE (P=0,18). Naqueles com disfunção ventricular o percentual de 

fibrose foi maior do que nos grupos anteriores, ocorrendo em 23 dos 25 indivíduos 

(92%), com área acometida de 15,2 % (IIQ:7,8–25); p<0,001 (Figura 2). 

 

Impacto da Fibrose Miocárdica  

A fração de ejeção do VE foi significativamente mais baixa nos indivíduos com realce 

tardio quando comparados aos indivíduos sem realce (69±13vs48±19%); P<0,0001. 

Foi observado correlação negativa entre a extensão da fibrose e fração de ejeção (r= 

0,565; P<0,001). Evidenciado uma redução progressiva da fração de ejeção, por 

análise de regressão linear, a cada incremento percentual da área acometida por 

fibrose. Esta análise demonstrou com coeficiente de regressão (b) de -0,968, o que 

corresponde à estimativa de redução da fração de ejeção do VE a cada aumento de 1% 

na área de fibrose (Figura 3). 

 

Houve aumento progressivo do quantitativo de fibrose nas diferentes classes do 

escore de Rassi, quando subdivididos em baixo, intermediário e alto risco. O grupo de 

alto risco apresentou 13,8% (IIQ:9-19) vs 4,9% (IIQ:1-17) no médio risco vs 0% 

(IIQ:0-5) no baixo risco; P=0,003. Não evidenciado diferença de massa fibrótica entre 

as classes de baixo e intermediário (P=0,19), assim como, não houve diferença entre 

os riscos intermediário e alto (P=1,0).  
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Gravidade da Doença na Forma Indeterminada vs Forma Cardíaca sem 

Disfunção do Ventrículo Esquerdo.  

A fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) nos indivíduos na forma 

indeterminada foi de 72±8%, semelhante a FEVE nos portadores da forma cardíaca 

sem disfunção ventricular 67±6%; P=0,09. Não foram observado diferenças quando 

avaliado níveis de NT-ProBNP (125pg/mLvs159pg/mL; P=0,61), PCR ultrasensível 

(4,6mg/Lvs2,5mg/L; P=0,40), TNF-alfa (0,9pg/mLvs1,2pg/mL; P=0,56), interleucinas 

(P=0,35), IFN-gama (2,7pg/mLvs3,3pg/mL; P=0,56) e  METs (10vs9,4; P=0,66) 

alcançado no teste ergométrico quando comparados os portadores da forma 

indeterminada com aqueles da forma cardíaca sem disfunção (Tabela 2). 

 

Todos os 17 indivíduos na forma indeterminada foram classificados como de baixo 

risco pelo escore de Rassi. Enquanto que dos 16 indivíduos na forma cardíaca sem 

disfunção 12 (75%) foram classificados como de baixo risco e 4 como de risco 

intermediário; P=0,04. 

 

 

DISCUSSÃO 

O presente trabalho evidenciou fibrose miocárdica em pacientes na forma 

indeterminada da doença de Chagas, em frequência e extensão semelhante ao grupo 

classificado como forma cardíaca sem disfunção ventricular. Adicionalmente, foi 

demonstrado que a função ventricular e parâmetros clínicos são semelhantes entre 

estas duas formas.  

 

A ressonância magnética cardíaca é utlizada a décadas com a finalidade de avaliação 

anatômica e funcional do coração. A sua importância deriva das características de ser 

não invasiva, não utilizar radiação ionizante e sua alta resolução que permite 

múltiplos estudos da anatomia cardíaca, função e caracterização tecidual com a 

técnica de realce tardio
19–21

.  

 

Estudos anteriores validaram a quantificação de fibrose miocárdica pela RMC na 

população portadora de doença de Chagas
22,23

. Rochitte e cols., em 2005, avaliaram a 

RMC, com o uso da técnica de realce tardio, em 51 pacientes com cardiopatia 

chagásica crônica, observando fibrose em 68,6% e até 88,9% naqueles com 
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taquicardia ventricular
24

. Enquanto Regueiro e cols. descrevem fibrose em 23,9% de 

pacientes que vivem fora da zona endêmica da doença
25

. Nós encontramos percentual 

de acometimento de fibrose similar ao estudo anterior (64%) com progressivo 

acometimento nos pacientes com disfunção do VE (92%).  

 

A descrição das alterações ultra-estruturais cardíacas que ocorrem na fase 

indeterminada da doença de Chagas foram inicialmente relatadas em indivíduos com 

sorologia positiva durante necropsia após morte acidental
12

. No entanto, a designação 

como forma indeterminada ficou prejudicada visto a impossibilidade da análise de 

alterações eletrocardiográficas. Utilizando modelo canino, em 1997, Andrade e cols., 

interpretaram que a forma indeterminada da doença é caracterizada por ciclo 

autolimitado de alterações inflamatórias focais, com modulação e supressão de 

respostas imunes mediadas por células. Assim, consideraram que a forma 

indeterminada da doença de Chagas caracteriza-se pelo equilíbrio hospedeiro-parasita 

em vez de um processo de dano progressivo
26

. Já 1978, Andrade e cols., relataram 

que as lesões de miocardite chagásica crônica não são distribuídas aleatoriamente 

através do sistema de condução atrioventricular, havendo claramente uma distribuição 

preferencial das lesões no sistema de condução
13

. Atualmente, sabemos que uma 

grande percentagem de pacientes na forma indeterminada tem evidências de 

envolvimento cardíaco na avaliação não invasiva mais detalhada27. Os dados desse 

estudo demonstram que o uso da RMC não é capaz de diferenciar a forma 

indeterminada da forma clínica sem disfunção do VE visto que o percentual de fibrose 

foi similar entre as duas formas clínicas. Neste estudo o percentual de acometimento 

de fibrose na forma indeterminada (41,2%) foi semelhante ao percentual na forma 

cardíaca sem disfunção do VE (43,8%), dado esse não relatado previamente.  

 

Algumas limitações do estudo devem ser reconhecidas. Não foram realizados testes 

anatômicos visando afastar em definitivo etiologia isquêmica como causa da fibrose 

miocárdica. Para minimizar esta possibilidade foi realizado teste ergométrico em 

todos os indivíduos, além de ter como critério de exclusão a presença de fatores de 

risco para aterosclerose. Embora reconheça-se que para descartar definitivamente a 

doença arterial coronariana poderia ter sido necessária uma angiografia coronária, o 

valor preditivo negativo do teste de esforço, nestas circunstâncias, é muito alto. A 

doença arterial coronariana foi excluída sem a realização de uma angiografia 
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coronária para evitar a radiação e complicações decorrentes do procedimento. A 

biópsia endomiocárdica também não foi realizada, o que poderia ter sido interessante 

para avaliar a correlação entre os achados anatomopatológicos e de imagem da RMC, 

entretanto, foi considerado que tais dados já estão sedimentados na literatura 

justificando a sua não realização.  

 

CONCLUSÃO  

A presença de fibrose na forma indeterminada da doença de Chagas tem frequência e 

extensão semelhante à forma cardíaca sem disfunção, o que sugere que a primeira faz 

parte de um espectro de doença subclínica, ao invés da ausência de acometimento 

cardíaco. Dentro deste espectro, as formas indeterminada e cardíaca sem disfunção, 

assemelham-se entre si e se diferenciam significativamente da forma cardíaca com 

disfunção.  
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Tabela 1. Características demográficas e clínicas  

 

 
Variáveis 

 
Sujeitos 

 
(n=61) 

 
Forma 

Indeterminada 
(n=17) 

 
Forma Cardíaca sem 
Disfunção Ventricular 

(n=16) 

 
Forma Cardíaca com 
Disfunção Ventricular 

 (n=28) 

Caracteristicas Demográficas 

    

Idade (anos) 58±8 59±11 59±9 58±7 

Sexo feminino, n (%) 36 (59) 12 (70) 12 (75) 12 (43) 

Morava em casa de taipa, n (%) 50 (82) 15 (88) 15 (94) 20 (71) 

Familiares com sorologia positiva, n (%) 
 

39 (64) 11 (65) 14 (88) 14 (50) 

Forma digestiva, n (%) 4 (6.6) 0 2 (12) 2 (7) 

Índice massa corporea (kg/m2) 25±4 26±4 27±4 26±3 

Co-morbidades – n (%) 

    

Hipertensão arterial  44 (72) 14 (82) 12 (75) 18 (64) 

Diabetes 9 (15) 4 (23) 0 5 (18) 

Síncope  6 (7) 1 (6) 1 (6) 2 (7) 

 
Tabagismo 16 (26) 3 (18) 3 (18) 10 (36) 

 
Insuficiência cardíaca congestiva 

NYHA III/IV 
 

16 (26) 0 0 16 (57)* 

Caracteristicas laboratoriais 

    

Creatinina (mg/dL) 0.88 
(0.7-0.99) 

0.84 
(0.7-0.98) 

0.78 
(0.6-0.91) 

0.94 
(0.7-1.0) 

Sódio (mmoL/dL) 140±3 138±2 139±2 139±2 

Hemoglobina (g/dL) 13.9±0.9 14.2±1.3 13.4±0.7 14.2±1.0 

Colesterol total (mg/dL) 193±38 202±40 194±42 200±45 

Proteína C reativa (mg/dL) 

 
1.15 

(0.63-4.02) 
 

 
1.71 

(0.35-6.54) 
 

 
1.24 

(0.51-4.74) 
 

 
1.09 

(0.73-3.62) 
 

NT-ProBNP (pg/mL) 686 
(66-816) 

60.5 
(34-108) 

96.0 
(73-181) 

839.5** 
(189-2271) 

Troponin I (ng/mL) 0.684 
(0.012-0.04) 

0.012 
(0.012-0.012) 

0.012 
(0.012-0.028) 

0.038 
(0.019-0.06) 

LVEF (%)  54±15 64±3 64±4 43±10* 

METS 9±2.5 12±3 9±2 8±2 

Dados expressos em media ± devio-padrão ou percentual (%) para variáveis discretas e mediana e interval interquartil para 

variáveis contínuas com distribuição não normal; LVEF - fração de ejeção do ventriculo esquerdo; NYHA - New York Heart 

Association; METS - Metabolic equivalent of task. * P < 0.001, Fisher’s exact test. ** P < 0.001, Kruskal-Wallis one-way 

analysis of variance. 
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Fígura 1. Escore de Rassi nas diferentes formas clínicas da doença de Chagas 
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Fígura 2. Fibrose miocárdica nas diferentes formas clínicas da doença de Chagas 
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Fígura 3. Análise de Regressão Linear: influência da fibrose na fração de ejeção do ventrículo esquerdo (VE). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

n = 57 

r = -0,565  

p <  0,001  
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Tabela 2. Características da Forma Indeterminada vs Cardíaca sem Disfunção do VE.  

 
 
Variáveis 

 
 

Forma Indeterminada 
(n=17) 

 
 

Forma Cardíaca sem Disfunção Ventricular 
(n=16) 

 
 
P 

Escore de Rassi  2 
(0-2) 

 

6 
(1-8) 

 

0,30 

Área de Fibrose à RM Cardíaca (%) 4,1 
(2,1-10,7) 

 

2,3 
(1-5) 

 

0,18 

Fração de Ejeção do VE (%)  72±8 67±6 0,09 

Taquicardia Ventricular (%) 0 20 0,001* 

METS 10±3 9,4±2 0,60 

VO2 máximo  35±10 33±7 0,47 

NT-ProBNP (pg/mL) 125 
(34-108) 

 

171 
(73-181) 

0,61 

PCR ultrasensível (mg/L) 1,7 
(0,35-6,5) 

 

1,2 
(0,51-4,7) 

 

0,40 

Troponina I (ng/mL) 0,012 
(0,0-0,012) 

 

0,012 
(0,012-0,028) 

 

0,31 

IL-2 (pg/mL) 0,21 
(0,03-0,55) 

 

0,27 
(0,03-0,96) 

0,14 

IL-4 (pg/mL) 0,62 
(0,00-1,6) 

 

0,37 
(0,2-2,2) 

0,83 

IL-6 (pg/mL) 2,26 
(1,39-4,35) 

 

3,98 
(2,01-6,22) 

 

0,50 

IL-10 (pg/mL) 0,44 
(0,19-1,06) 

 

0,63 
(0,50-1,61) 

 

1,47 

TNF-alfa (pg/mL) 0,48 
(0,14-1,15) 

 

0,72 
(0,58-2,71) 

 

1,16 

IFN-gama (pg/mL) 2,07 

(1,30-4,35) 
 

2,15 

(1,69-6,73) 
 

0,51 

Dados expressos em media ± devio-padrão ou percentual (%) para variáveis discretas e mediana e interval interquartile para 

variáveis continuas com distribuição não normal; RM- ressonância magnética; VE - ventriculo esquerdo; METS - Metabolic 

equivalent of task; VO2 máximo -  volume de oxigênio máximo * P = 0.001, Fisher’s exact test. 
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6.4 Artigo 4 – Assesment of Speckle Tracking Strain Predictive Value for Myocardial Fibrosis 

in Subjects with Chagas Disease. 

IJC Heart & Vasculature 2015; 8: 75-80. DOI: 10.1016/j.ijcha.2015.05.007  
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7 DISCUSSÃO  

 

A doença de Chagas foi descoberta em 1908, no Brasil, pelo pesquisador Carlos Chagas, que 

descreveu no artigo clássico publicado em 1909, não somente a forma clínica característica da 

doença, mas também o seu agente causador, o principal mecanismo de transmissão e a 

inoculação transcutânea do parasito por excrementos de insetos hematófagos infectados(19). É 

reconhecida pela Organização Mundial de Saúde como uma das principais doenças 

negligenciadas pelo mundo, de elevada morbimortalidade e significativo impacto econômico, 

representando ainda um importante problema de saúde pública no Brasil, a despeito dos 

avanços no controle do vetor e na garantia de qualidade das transfusões de sangue, 

especialmente a partir de iniciativas intergovernamentais deflagradas na década de 1990(23,91). 

A doença de Chagas também não desponta como uma doença importante na literatura médica, 

havendo escassez de estudos clínicos com robustez metodológica. Entretanto, nas últimas 

décadas, um conjunto de publicações experimentais, fruto das investigações científicas 

motivadas pelos objetivos dessa tese, vem contribuindo no desenvolvimento do conhecimento 

a respeito do entendimento do processo etiológico da fibrose miocárdica na doença de Chagas.  

 

Estudos anteriores sugeriram que os macrófagos ativados secretam galectina-3, uma molécula 

envolvida na patogênese da disfunção cardíaca. Galectina-3 é uma lectina de ligação de b-

galactósideo solúvel envolvida em uma variedade de processos celulares, incluindo 

proliferação, migração e a apoptose(66). A importância desta proteína na regulação da fibrose 

cardíaca e remodelação foi destacada pela demonstração de sua contribuição para o 

desenvolvimento e progressão da insuficiência cardíaca em diferentes contextos 

experimentais(92). Optamos por avaliar a galetcina-3 como potencial biomarcador visando 

identificação de indivíduos com maior grau de fibrose, no cenário de doença de Chagas, por 

suas características intrínsecas ligadas aos processos patológicos envolvidos na gênese da 

fibrose e pela potencialidade de inibição farmacológica com consequente inibição da 

inflamação(93). 

 

A galectina-3 foi avaliada em uma série de estudos experimentais na doença de Chagas. Durante 

as fases aguda e crônica da doença, a mesma atua nos processos envolvidos na relação parasito-

hospedeiro que incluem desde mecanismos de infecção até a regulação da resposta imune, 

fibrose e remodelamento cardíaco(63–65,67,75,78). Em estudos anteriores foi avaliado, por nosso 

grupo, o envolvimento da galectina-3 na patogênese da doença de Chagas, reforçando a sua 
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participação na migração celular, proliferação de fibroblastos e produção de colágeno, produção 

de fatores fibrogênicos e de mediadores inflamatórios, dentre outros(79,94). Concluindo, então, 

que a galectina-3 tem papel importante tanto na inflamação, que causa a destruição progressiva 

do miocárdio, quanto na fibrose, duas características marcantes na cardiomiopatia chagásica. 

No entanto, em um dos artigos dessa tese, não foi observado relação entre a mensuração sérica 

da galectina-3 e o grau de fibrose miocárdica in vivo avaliado pela técnica de realce tardio à 

ressonância magnética cardíaca95. O nível sérico de galectina-3 foi similar nas diferentes formas 

da doença de Chagas não havendo relação com o percentual de área acometida por fibrose no 

miocárdio. Embora a porcentagem média de fibrose tenha variado entre as diferentes formas 

clínicas da doença, a concentração mediana de galectina-3 foi quase idêntica em todos os três 

grupos. Os indivíduos com a forma cardíaca e disfunção ventricular apresentaram maior 

porcentagem de fibrose miocárdica em comparação com indivíduos sem envolvimento 

cardíaco, mas a concentração de galectina-3 não foi significativamente diferente. Esse dado 

reduz o papel da galectina-3 de possível marcador biológico do processo fibrótico no 

miocárdico. 

 

A galectina-3 não foi utilizada, até o momento, como marcador de fibrose e sim como marcador 

prognóstico em pacientes com insuficiência cardíaca(92,96). O papel da galectina-3 circulante 

como biomarcador na insuficiência cardíaca de diferentes etiologias tem sido apoiado por 

estudos que mostraram que a elevação da concentração de galectina-3, após o ajuste para outras 

variáveis, está associada a um pior prognóstico(97,98). No entanto, esses estudos têm limitações 

quanto ao tamanho amostral ou ao número e tipo de variáveis incluídas em seus modelos para 

análise multivariada(68). Em contraste com os dados disponíveis, Felker e cols., em uma coorte 

com maior tamanho amostral e com ajuste para variáveis clínicas e NT-proBNP, demonstrou 

que a galectina-3 não é capaz de prever desfechos em indivíduos com insuficiência cardíaca(74). 

Além disso, Srivatsan e cols., em uma revisão sistemática recente, considerou que a galectina-

3 é ineficaz na predição da mortalidade quando foram consideradas na análise variáveis como 

a taxa de filtração glomerular, fração de ejeção do ventrículo esquerdo e NT-proBNP(99). 

 

Podemos concluir então, que evidências mais atuais do uso da galectina-3 não parece ser 

adequado na predição prognóstica de indivíduos com insuficiência cardíaca, assim como, não 

deve ser considerada como marcador de fibrose miocárdica. Os estudos, que mostraram 

resultados favoráveis, foram pequenos e sem poder pelo tamanho amostral e não ajustados para 

potenciais variáveis confundidoras. Estudos que usaram coortes maiores e covariáveis mais 
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robustas em suas análises mostraram que a galectina-3 não conseguiu prever desfechos clínicos. 

Tendo em visto os dados descritos, consideramos ser necessário ensaios maiores para obtermos 

uma visão profunda sobre o potencial do uso da galectina-3 como biomarcador com capacidade 

prognóstica em pacientes com insuficiência cardíaca. 

 

Posteriormente, exploramos o papel do polimorfismo genético da galectina-3 como 

determinante da extensão da fibrose miocárdica. Estudos prévios avaliaram a susceptibilidade 

genética à doença de Chagas em humanos. Polimorfismos de moléculas envolvidas no dano ao 

hospedeiro, induzidas pelo parasita, foram determinados em indivíduos com a doença, tais 

como IL-4, IL-6, IL-10, IL-12, TNF-α, e IFN-γ, demonstrando a associação entre polimorfismo 

genético e o desenvolvimento de cardiomiopatia na fase crônica(100–105). Assim como, já é de 

conhecimento prévio a existência de variantes genéticas em dois sítios de polimorfismos de 

nucleotídeo único (SNPs) do gene da galectina-3 (rs4644 e rs4652, correspondendo a LGALS3 

+191 A>C e LGALS3 +292 A>C, respectivamente) sendo capazes de alterar os níveis da 

proteína(106). A galectina-3 exerce um importante papel no processo de inflamação e fibrose 

sendo que a relação entre SNPs no gene que codifica a galectina-3 e variações fenotípicas na 

doença de Chagas ainda não havia sido avaliada. Nossa hipótese era a de que SNPs no gene 

que codifica a galectina-3 poderiam influenciar o desenvolvimento de formas cardíacas mais 

graves da doença. Entretanto, não foi encontrada diferença na prevalência de qualquer dos 

genótipos nas diferentes formas da doença de Chagas. Apesar de termos demonstrado que a 

frequência de LGALS3 +191C e LGALS3 + 292C foi relativamente maior nos indivíduos com 

a forma cardíaca da doença, o genótipo CC, pelo menos para SNP rs4644, foi relativamente 

mais frequente entre os indivíduos com a forma indeterminada. Assim, não se confirmou um 

possível papel na presença do genótipo CC ou do genótipo AA para ambos SNPs como fator 

protetor ou de risco para o desenvolvimento da forma cardíaca da doença. Similarmente, não 

se observou relação entre os polimorfismos genéticos no gene que codifica a galectina-3 e a 

frequência de fibrose miocárdica, não havendo diferença na mediana de fibrose miocárdica 

entre os indivíduos com os genótipos AA, AC e CC dos SNPs em questão(107).  

 

A associação entre a atividade inflamatória pronunciada, a disfunção autonômica e a atividade 

metabólica fazem com que haja uma fisiopatologia única que torna a cardiomiopatia chagásica 

diferentes de outras formas de cardiomiopatias(2). O pior prognóstico é atribuído ao dano 

contínuo do miocárdio devido à persistência do parasita e mecanismos imunomediados, 

levando a fibrose intersticial intensa em todo o miocárdio.  A identificação do paciente da forma 
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indeterminada propenso a evoluir para a forma crônica serviria de base para pesquisa de 

estratégias preventivas e um melhor entendimento dos processos patológicos que levam a esta 

evolução. No entanto, não há marcadores nem modelos preditores capazes de estimar o risco 

de evolução para a forma crônica. Estudos prévios têm demonstrado que, mesmo pacientes com 

forma indeterminada, podem apresentar fibrose miocárdica quando testados por ressonância 

magnética cardíaca. No entanto, são poucos os dados disponíveis quanto ao grau de fibrose 

miocárdica apresentada por estes indivíduos, o que guardaria relação com o potencial desta 

variável na predição de evolução para forma cardíaca.  O intuito de um dos artigos que 

compõem esta tese foi descrever a frequência e extensão da fibrose miocárdica avaliada por 

ressonância magnética cardíaca em pacientes da forma indeterminada.  

 

Dados anteriores validaram a quantificação de fibrose miocárdica pela ressonância magnética 

cardíaca na população portadora de doença de Chagas(15,108). Rochitte e cols., em 2005, avaliou 

a ressonância cardíaca, com o uso da técnica de realce tardio, em 51 pacientes com cardiopatia 

chagásica, descrevendo fibrose em 68,6% de todos os indivíduos e em 100% naqueles com 

taquicardia ventricular(109). Enquanto Regueiro e cols. relatou fibrose em 7,4% na forma 

indeterminada, 15,8% na forma cardíaca sem disfunção ventricular e 52,4% naqueles com 

disfunção ventricular em pacientes que vivem fora da zona endêmica da doença(16). Foi 

encontrado em nosso trabalho, percentual de acometimento de fibrose similar ao estudo anterior 

(64%), demonstrando também progressivo acometimento nos pacientes com disfunção do VE 

(92%). Entretanto, somando-se aos estudos anteriores, nossos dados demonstram prevalência 

de realce, assim como o percentual de área acometida por fibrose, similar entre a forma 

indeterminada e a forma sem disfunção do VE. Neste estudo o percentual de acometimento de 

fibrose na forma indeterminada (41,2%) foi semelhante ao percentual na forma cardíaca sem 

disfunção do VE (43,8%), dado esse não relatado previamente. Concluímos, que, a presença de 

fibrose na forma indeterminada da doença de Chagas tem frequência e extensão semelhante à 

forma cardíaca sem disfunção, o que sugere que a primeira faz parte de um espectro de doença 

subclínica, ao invés da ausência de acometimento cardíaco. Dentro deste espectro, as formas 

indeterminada e cardíaca sem disfunção, assemelham-se entre si e se diferenciam 

significativamente da forma cardíaca com disfunção.  

Por outro lado, nos últimos anos, a caracterização tecidual pela ressonância magnética cardíaca 

deixou de ser apenas qualitativa e passou a ser medida de forma objetiva através de mapas 

paramétricos dos valores de T1 e T2. Esses mapas permitiram a mensuração de áreas de edema, 

inflamação, cicatrizes e, sobretudo, da avaliação de alterações miocárdicas sistêmicas que 
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ocorrem no espaço extracelular cuja identificação não era possível até então por outras técnicas 

ou demais métodos de imagem. Nesse tipo de avaliação quantitativa determinado segmento do 

miocárdio pode ser examinado através da aquisição da mesma imagem com diferentes 

modulações de variáveis que permitam obter vários pontos e realizar um ajuste da curva 

apropriada para se obter um valor objetivo. Destacamos que  uso dos mapas de T1 e T2 na 

investigação do infarto agudo e crônico são utilizados não só́ para identificação das áreas de 

infarto per se, mas também da área sob risco adjacente, edema e obstrução microvascular110. A 

utilização de mapas de T1 e T2 na prática clínica ainda está relativamente limitada em razão do 

processo evolutivo técnico que esses métodos veem sofrendo nos últimos anos. Não realizamos 

em nosso estudo mapas T1 e T2 com a finalidade de detectar acometimento mais incipiente em 

nossos pacientes. Entretanto, ressaltamos a semelhança do padrão de fibrose miocárdica entre 

as formas indeterminada e cardíaca sem disfunção do ventrículo esquerdo  

 

É sabido que a área acometida por fibrose no miocárdio tem uma correlação inversa com o 

volume diastólico final e sistólico final, o que levantou a possibilidade de utilizarmos a 

ecocardiografia como um possível método para avaliar indiretamente fibrose miocárdica(109). O 

uso de uma ferramenta simples, amplamente disponível e não invasiva em detectar fibrose 

miocárdica em pacientes com fração de ejeção normal poderia servir de marcador prognóstico. 

Sabemos também, que a adição de uma nova técnica apresenta um grande entusiasmo em seu 

uso, mesmo antes de fortes evidências científicas confirmarem sua utilidade, tornando-se 

crucial desenvolver estudos testando o método contra outros bem estabelecidos, para termos 

uma visão crítica dos exames disponíveis na prática clínica. Neste contexto, avaliamos a 

ecocardiografia bidimensional com o uso da técnica de speckle tracking, uma nova ferramenta 

que fornece uma avaliação da deformação miocárdica e da torção ventricular esquerda de forma 

incipiente com possibilidade de detectar lesão subclínica(111). Sendo assim, testamos a hipótese 

de que a ecocardiografia bidimensional com o uso da técnica de speckle tracking adicionaria 

precisão a fração de ejeção na predição da fibrose miocárdica. Entretanto, não demonstramos 

superioridade desta nova técnica, levando à conclusão de que a strain global longitudinal não 

possui valor incremental para medição de fração de ejeção convencional em indivíduos com 

doença de Chagas(112).  
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8 DESCRIÇÃO DA EXPERIÊNCIA CIENTÍFICA DURANTE O DOUTORADO 

 

O último senso disponível do Ensino Superior no Brasil indica que mais de 8 milhões de pessoas 

se matricularam em uma instituição de ensino terciário. A procura toma uma proporção sem 

precedentes na história do país, e como consequência surge também uma procura maior pelos 

cursos de pós-graduação. Coincidente ou não com o senso disponibilizado, a minha procura 

pelo aprimoramento profissional e pessoal começou quase que simultaneamente ao ocorrido 

em nosso país.   

 

Formada pela Escola Bahiana de Medicina e Saúde Pública em 1988, logo ingressei na 

residência em clínica médica/cardiologia e comecei a minha vida profissional percebendo que 

o que mais me fascinava era o ensino e a gestão administrativa. E assim segui em busca de 

crescimento pessoal e profissional passando a exercer funções ligadas as minhas áreas de 

interesse. Percebo hoje que cresci na era pré computador. Época na qual a busca por 

informações dependia de um grande esforço pessoal e da persistência em adquirir novos 

conhecimentos. Com o passar do tempo percebi um déficit na minha formação acadêmica. 

Déficit esse, resultado de uma época na qual metodologia científica era um domínio de poucos 

e não amplamente divulgada, sequer mencionada ou ilustrada em livros ou em nosso curso na 

universidade. A falta desse domínio em minha formação começou a me impulsionar para busca 

de novos conhecimentos. Assim, a construção de um novo diferencial caracterizado pelo 

desenvolvimento de habilidades em novas técnicas e tecnologias de pesquisa e no 

desenvolvimento do pensamento crítico passou a ser um questionamento diário.  

 

Comecei então, a frequentar cursos disponíveis com a finalidade de aprimoramento técnico em 

bioestatística e metodologia científica. Logo notei que esta não era o caminho ideal. Precisava 

conviver com “mentes científicas”, aprender a discutir o pensamento científico, rever os 

conceitos relacionados ao ceticismo, admiração, curiosidade e o empirismo. Por coincidência, 

foi inaugurado centro dedicado a pesquisa experimental na instituição na qual trabalhava. Ficou 

claro que a minha aproximação com o grupo foi imediata. Um universo ao qual não estava 

acostumada: trabalho de “bancada”, experimental, até então, não fazia ideia do que iria ocorrer. 

Comecei a trabalhar de forma mais consistente, iniciando um novo ciclo em minha vida 

profissional.  
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Iniciei o mestrado em biotecnologia e pesquisa experimental abrindo um novo universo de 

conhecimento percebendo, então, que estava no caminho certo. Era esse “algo mais” que 

precisava e tanto procurava. Após concluir minha dissertação de mestrado, continuei com a 

sensação de que “faltava algo”. Assim ficou claro que o melhor caminho deveria ser construído 

em pesquisa clínica. Nessa época comecei a conviver mais diretamente com meu orientador. 

Meu retorno a “minha casa” ocorreu com a aprovação para o Programa de Doutorado em 

Medicina e Saúde Humana da Escola Bahiana de Medicina e Saúde Pública. Construímos o 

ambulatório em doença de Chagas no Hospital São Rafael e começamos a acompanhar nossos 

pacientes assim que disponibilizado o referido recurso do PPSus-Ba vinculado a esta tese. 

 

O meu processo de crescimento se intensificou durante a formatação dessa tese e com a 

oportunidade de convívio com múltiplos profissionais de diferentes formações. A construção 

progressiva de novas habilidades e desenvolvimento de competências resultou em meu 

amadurecimento e crescimento pessoal e profissional. É nesse contexto que desenvolvemos e 

criamos no programa de residência médica, o qual coordeno, tópicos voltados para o 

desenvolvimento do raciocínio científico, linhas de pesquisa em insuficiência cardíaca e 

Chagas, estimulando a constante pesquisa clínica e analise crítica da literatura com aplicação 

na rotina diária. Hoje continuo com minha busca incessante pelo aprimoramento, mas tendo a 

certeza de que estou no caminho certo. 
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9 PERSPECTIVAS FUTURAS 

 

A patogênese da doença de Chagas ainda é uma questão de intenso debate. As principais 

hipóteses etiopatogênicas que foram propostas para explicar a progressão da doença incluem: 

disautonomia cardíaca, os distúrbios microvasculares, o dano miocárdico parasito-dependente 

e a lesão miocárdica mediada pelo sistema imune(2). Entretanto, até hoje essa ainda é uma 

questão de intenso debate dificultando a identificação de novos alvos terapêuticos. Os motivos 

pelos quais alguns pacientes permanecem assintomáticos, enquanto outros desenvolvem formas 

graves da doença, ainda não são completamente conhecidos. No entanto, já foram descritos 

alguns fatores que podem influenciar este fenômeno, tais como, a cepa do parasito e o tropismo 

tecidual, a carga parasitária, a genética do hospedeiro, o tempo de infecção e a natureza da 

resposta imune com maior produção de IFN-y e TNF- α e menor produção de IL-10 nos 

indivíduos que evoluem para formas crônicas sintomática(5,36). 

 

Visando desenvolver estratégias de regeneração do miocárdio na doença de Chagas, nosso 

grupo de pesquisa, vêm estudando, terapias baseadas no transplante de células-tronco e  

utilização de hormônios celulares. Essas novas abordagens terapêuticas têm o objetivo de 

melhorar os parâmetros da função ventricular, reduzir inflamação e fibrose, reduzir arritmias e 

melhorar a qualidade de vida dos pacientes. No contexto das terapias celulares, realizamos um 

estudo com modelo experimental de cardiomiopatia chagásica crônica, avaliando os efeitos do 

transplante com células-tronco mesenquimais derivadas de tecido adiposo(113). As células-

tronco mesenquimais são células com potencial imunomodulador já bem caracterizado(114), 

sendo, portanto, uma população celular capaz de modular a miocardite chagásica. Apesar de 

termos observado uma redução significativa no número de células inflamatórias e no percentual 

de fibrose nos corações de camundongos tratados com células-tronco em comparação aos 

controles, não observamos melhora nas arritmias ou na função cardiovascular.  

 

Outra terapia para indivíduos com cardiomiopatia chagásica crônica, incluindo pacientes com 

um perfil menos grave, mas ainda com disfunção de VE, está sendo testada por nossa equipe, 

em um ensaio clínico randomizado, cego, placebo-controlado, que visa avaliar os efeitos do G-

CSF (Granulocyte Colony-Stimulating Factor) na melhora da dispneia e qualidade de vida.  

 

O G-CSF é uma citocina pleitrópica que estimula a produção de neutrófilos e liberação de 

células tronco da medula óssea para circulação. Este fator já vêm sendo usado na prática clínica 
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para pacientes que cursam com leucopenia em vigência de quimioterapia e transplante de 

medula óssea, sendo considerada segura e com poucos efeitos colaterais sérios. Em modelos 

experimentais  de doença cardíaca o G-CSF demonstrou efeitos benéficos como aceleração de 

cicatrização, prevenção de apoptose de miócitos e redução da fibrose miocárdio115–117. Serão 

incluídos 70 pacientes com diagnóstico de doença de Chagas, confirmada por duas sorologias 

com metodologias diferentes, com idade entre 18 e 70 anos e com disfunção ventricular 

esquerda em classe funcional II-IV da NYHA. Este ensaio clínico foi embasado em estudos no 

modelo experimental, conduzidos por nossa equipe, que demonstraram efeitos benéficos da 

administração de G-CSF em camundongos na fase crônica da doença de Chagas, tais como 

redução da inflamação e fibrose, redução dos níveis de Gal-3 e melhora da capacidade de 

exercícios e arritmias(118,119).  

 

Continuamos a acompanhar nossa coorte de pacientes pretendendo repetir em 2018 exames de 

imagem, especificamente, ressonância magnética cardíaca, com o intuito de melhor caracterizar 

a evolução da fibrose nos portadores da doença de Chagas buscando identificar algum dado que 

possa adicionar ao conhecimento vigente sobre a forma de progressão da fibrose no miocárdio.  
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10 CONCLUSÕES  

 

Em portadores de doença de Chagas: 

 

1.   A ausência de associação entre o polimorfismo ou valor plasmático de galectina-3 e 

fibrose miocárdica reduz a expectativa desta proteína como mediador do processo fibrótico 

miocárdico. 

 

2. A presença de fibrose miocárdica em extensão semelhante à forma cardíaca sem disfunção, 

sugere a forma indeterminada como processo ativo de doença miocárdica, ao invés de uma 

fase plenamente latente.  

 

3. Alterações incipientes de contratilidade miocárdica avaliadas pelo Speckle Tracking Strain 

não identificam pacientes com maior potencial para fibrose miocárdica na doença de 

Chagas.  
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Anexo 1 - Termo de Aprovação pelo Comite de Ética e Pesquisa  
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Anexo 2 - Inscrição clinicaltrials.gov  
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Anexo 3 – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

  
 

 1 

TERMO DE CONSENTI MENTO LI VRE E ESCLARECI DO 

 

Validação da ut ilização da galect ina- 3  com o biom arcador para a 

determ inação prognóst ica de portadores de doença de Chagas. 

 

 

  INFORMAÇÕES 

Você está sendo convidado para participar deste estudo clínico. As 

informações a seguir descrevem o estudo e o seu papel como um possível 

participante. O seu médico irá responder a qualquer pergunta que você 

possa ter sobre este Termo de Consentimento Livre Esclarecido e sobre o 

estudo. Você só deve participar depois de ler e entender o Termo de 

Consentimento Livre Esclarecido e só depende de sua vontade participar 

ou não. Por favor, leia estas informações com cuidado e se quiser, 

discuta-as com outras pessoas. Se houver qualquer coisa que não esteja 

clara pergunte ao seu médico do estudo. 

 

1) Qual é o objetivo do estudo? 

O objetivo deste estudo é avaliar se o nível de galectina-3 está aumentado 

no sangue e corresponde ao grau de fibrose (cicatriz) no coração. 

Galectina-3 é uma substância produzida por macrófagos (células do 

sangue) em resposta a inflamação em diversos órgãos. Este cicatriz será 

medida através de exames de ultra-som do coração (ecocardiograma) e 

ressonância nuclear magnética. 

   

2) Por que estou sendo convidado para participar? 

Você está sendo convidado para participar porque tem o diagnóstico de 

doença de Chagas, com envolvimento do tecido do coração. 

 

3) Eu tenho que participar? 

A sua participação é totalmente voluntária, ou seja, só depende de sua 

vontade participar ou não. Se você decidir participar, você receberá este 
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para guardar e será pedido 

que você assine e date. Se você decidir participar, você ainda estará livre 

para mudar de idéia ou desistir a qualquer momento e sem dar motivo. 

Uma decisão de sair a qualquer momento, ou de não participar, não irá 

afetar o padrão de atendimento que você recebe. 

 

4) O que irá acontecer comigo se eu participar? 

Depois de você ter assinado este termo de consentimento livre e 

esclarecido, além das visitas médicas programadas para o seu 

atendimento você será acompanhado pelo médico do estudo, do Serviço 

de Cardiologia do Hospital São Rafael e do Centro de Biotecnologia e 

Terapia Celular, no ambulatório de Chagas localizado no Hospital 2 de 

Julho. Seu acompanhamento constará de exame clínico e exames de 

sangue (testes laboratoriais). Você também irá realizar ultra-som do 

coração (ecocardiograma), ressonância núclear magnética do coração e 

teste de esforço.  

Ecocardiograma é um teste sem dor que usa ondas de ultra-som para 

criar imagens do coração. A ecocardiografia dá ao seu médico informações 

sobre o tamanho e a forma do coração e como estão trabalhando suas 

válvulas e câmaras. O teste também pode identificar áreas do músculo 

cardíaco que não estão contraindo normalmente.  

Ressonância magnética é um método de diagnóstico por imagem que não 

utiliza radiação e permite retratar imagens de alta definição do seu 

coração. O equipamento que realiza o exame de ressonância trabalha com 

campo magnético, e, por isso, algumas precauções devem ser tomadas 

para a realização do exame, como não utilizar jóias e maquiagem. Caso 

você tenha marca-passo cardíaca você não poderá realizar este exame.  

O teste de esforço ou teste ergométrico é o registro da atividade elétrica 

do coração durante o esforço físico. Além dos achados do 

eletrocardiograma durante o esforço, este teste permite ainda avaliar o 

comportamento da pressão arterial, os sintomas percebidos pelo paciente 

e a sua condição física.    
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5)Quais são os possíveis riscos, desconfortos ou desvantagens envolvidas? 

A ressonância magnética é realizada em um campo fechado e pode causar 

leve desconforto, com sensação de claustrofobia.  

 

6) Quais são os possíveis benefícios ao participar? 

Caso seja comprovado que o valor da galectina-3 tenha correlação com o 

grau de cicatriz será possível utilizar medicamentos com a intenção de 

retardar a dilatação do coração. 

 

7) Contatos com informações adicionais 

Se você tiver perguntas adicionais sobre os seus direitos como um 

participante da pesquisa, você deve dirigir-se inicialmente aos 

investigadores. Caso você tenha perguntas sobre o estudo ou na 

ocorrência de uma lesão relacionada ao estudo ou se qualquer outro 

problema surgir, contate Dra. Márcia Noya no tel. (71) 82079669, ou Dra. 

Ticiana Ferreira no tel. (71) 81397806 ou no telefone 32816455. 

 

8) Quem revisou o estudo? 

O Comitê de Ética em pesquisa do Hospital São Rafael (que é um grupo de 

pessoas formado para revisar a ética do estudo e garantir os direitos dos 

pacientes) revisou e aprovou o protocolo do estudo e a participação do 

seu médico e equipe da pesquisa.  

 

9) E quanto a autorizar o uso das minhas informações médicas? 

O acesso ao seu prontuário médico, bem como atos de auditoria 

(fiscalização) médica só poderão ocorrer se obedecerem às leis do Brasil e 

às regras do Conselho Federal de Medicina. As leis brasileiras lhe dão o 

direito de controlar o uso de suas informações médicas e o acesso a elas. 

Ainda assim o médico responsável pelo estudo e autoridade responsável 

por seus prontuários médicos devem estar de acordo com o acesso aos 

seus registros médicos para que o mesmo aconteça. Os pesquisadores 
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comprometem-se a manter sigilo sobre seus dados, entretanto, os 

resultados poderão ser divulgados em publicações de revistas científicas 

ou em congressos médicos.  

 

 

               __________________________________________  

                     Assinatura do Pesquisador Responsável 

 

Salvador, ______/______/______/ 

 

 

Considerando, que fui informado(a) dos objetivos e da relevância do 

estudo proposto, de como será́ minha participação, dos procedimentos e 

riscos decorrentes deste estudo, declaro o meu consentimento em 

participar da pesquisa, como também concordo que os dados obtidos na 

investigação sejam utilizados para fins científicos (divulgação em eventos 

e publicações). Estou ciente que receberei uma via desse documento. 

 

 

 

 

                __________________________________________  

                 Assinatura do Participante ou Representante Legal 

 

 

 

 

 

 

Impressão dactiloscópica  


