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“Arriving at one goal is the starting point to another” 



John Dewey 

MACÊDO, Carolina Thé. Avaliação da eficácia da terapia com g-csf para a melhora dos 

sintomas em pacientes portadores de cardiomiopatia chagásica crônica:  ensaio clínico fase ii, 

prospectivo, bicêntrico, duplo-cego, randomizado e controlado por placebo. 2020. 119 f. Tese 

(Doutorado em Biotecnologia em Saúde e Medicina Investigativa) – Instituto Gonçalo Moniz, 

Fundação Oswaldo Cruz, Salvador, 2020. 

 

RESUMO 

 

INTRODUÇÃO: A cardiomiopatia chagásica crônica (CCC) é uma condição clínica 

potencialmente fatal, sendo responsável pela maior parte da morbimortalidade da doença de 

Chagas crônica.. Apesar do mecanismo fisiopatogênico único, o tratamento padrão da CCC é 

semelhante ao esquema terapêutico para insuficiência cardíaca (IC) de outras etiologias. Sendo 

uma doença negligenciada, uma nova abordagem terapêutica é de extrema necessidade, e o 

reposicionamento de medicamentos já usados na prática clínica é uma estratégia de pesquisa 

muito usada atualmente por ser considerada mais rápida e potencialmente eficaz para o 

desenvolvimento de um novo tratamento. Estudos anteriores mostraram que o fator estimulador 

de colônias de granulócitos (G-CSF) melhora a função cardíaca em modelos animais de CCC 

e também em ensaios clínicos de IC de outras etiologias. Nesse estudo, realizamos um ensaio 

randomizado duplo-cego controlado por placebo com objetivo de avaliar a eficácia e a 

segurança da terapia com G-CSF com o uso concomitante de terapia padrão para IC em 

pacientes com CCC. MÉTODOS: Na Bahia, Brasil, foram incluídos 37 pacientes com 

cardiomiopatia chagásica, idade entre 20 e 75 anos, classe funcional II a IV da New York Heart 

Association (NYHA) e fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) ≤ 50%. Todos os 

pacientes receberam tratamento padrão para IC por dois meses antes da randomização para o 

grupo G-CSF (10 mcg / kg / dia) ou placebo, ambos associados a manutenção do tratamento 

para IC. O desfecho primário foi a estabilização ou melhora da classe funcional desde o início 

até 6 e 12 meses após o tratamento. A análise estatística foi por intenção de tratar. 

RESULTADOS: As características basais dos pacientes foram bem equilibradas entre os 

grupos. A maioria dos pacientes apresentava insuficiência cardíaca em classe II da NYHA 

(86,4%) e, em ambos os grupos, uma média baixa de FEVE (32% ± 7 no grupo G-CSF e 33% 

± 10 no grupo placebo). A frequência do desfecho primário em 6 meses foi de 78% vs 66% (p: 

0,47) e aos 12 meses foi de 68% vs 72% (p: 0,80) nos grupos placebo e G-CSF, respectivamente. 

Em relação ao perfil de segurança, o G-CSF foi seguro, sem qualquer adverso grave relacionado 

ao tratamento teste e nenhuma diferença na mortalidade em comparação com o grupo placebo. 

Embora a análise exploratória dos desfechos secundários não tenha sido estatisticamente 

significativa, o consumo máximo de oxigênio (VO2 máx) mostrou uma tendência de melhora 

no grupo G-CSF aos 12 meses. CONCLUSÃO: A terapia com G-CSF no CCC é segura e bem 

tolerada, porém sua eficácia na prevenção da progressão dos sintomas não pôde ser 

demonstrada pelo presente estudo. 

 

. 

 

Palavras-chave: Doença de Chagas, Cardiomiopatia chagásica, Fibrose, Imunomodulação,                   

G-CSF. 
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ABSTRACT 

 

BACKGROUND: Chronic Chagas cardiomyopathy (CCC) is a life-threatening clinical 

condition, resulting in most of the morbidity and mortality caused by the protozoan 

Trypanosoma cruzi infection. Despite of having a unique physio pathogenic mechanism, CCC 

standard treatment is the same than any other heart failure (HF) syndromes. As for any 

neglected diseases, a new therapeutic approach is of utmost need, and drug repurposing is the 

quickest research and development strategy to deliver a new treatment. Previous studies showed 

that granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF) improves heart function in a model of CCC. 

Herein we report the interim results of a double-blind, placebo controlled randomized trial to 

evaluate the efficacy and safety of G-CSF therapy with concomitant use of standard heart failure 

therapy in patients with CCC. METHODS: In the state of Bahia, Brazil, 37 patients with 

Chagas cardiomyopathy, age between 20 and 75 years, New York Heart Association (NYHA) 

functional class II to IV and left ventricular ejection fraction (LVEF) of ≤ 50% were included. 

All patients received standard HF treatment for two months before randomization to either G-

CSF (10 mcg/kg/day) or placebo group, both associated with HF treatment. The primary end 

point was either maintenance or improvement of NYHA class from baseline to 6 and 12 months 

after treatment and intention to treat analysis was used. RESULTS: Overall, baseline 

characteristics were well balanced between groups. Most of the patients had NYHA class II of 

heart failure (86.4%) and, in both groups, low mean LVEF (32% ±7 in G-CSF group and 33% 

±10 in placebo group. Frequency of primary endpoint at 6 months was 78% vs 66% (p:0.40) 

and at 12 months was 68% vs 72% (p:0.8) in placebo and G-CSF groups, respectively 

.Regarding safety profile, G-CSF was safe, without any serious adverse event related and no 

difference in mortality compared with placebo group. Although exploratory analysis of 

secondary endpoints were not statistically significant at 12 months, maximal oxygen 

consumption (VO2 max) showed a tendency for improvement in G-CSF group. 

CONCLUSION: G-CSF therapy in CCC is safe and well tolerated, however it´s efficacy in 

preventing symptom’s progression could not be demonstrated by the present study. 

Clinical Trial Registration—URL: http://www.clinicaltrials.gov. Unique identifier: 

NCT02154269 

 

Keywords: Chagas disease; cardiomyopathy; G-CSF; Fibrosis; Immunomodulation therapy 
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1. INTRODUÇÃO  

 

A doença de Chagas (DC)  é uma doença parasitária que afeta mais de 21 países nas 

Américas, atingindo 6 milhões de pessoas e apresentando cerca de 30 mil casos novos por ano 

na região até o ano de 2019 (PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 2019a). Esta 

doença é responsável por grande impacto na saúde pública do Brasil. Entre os anos de 2000 a 

2010, o total de anos potenciais de vida perdidos devido a esta doença foi de 7 milhões de anos, 

sendo 9% deste total devido à anos de vida perdidos e 91% a anos de vida com incapacidade 

(BRASIL.MINISTERIO DA SAÚDE, 2019a). 

 A DC caracteriza-se por uma fase aguda, na maioria das vezes assintomática ou 

oligossintomática, e uma fase crônica, sendo esta última dividida em forma indeterminada, 

forma cardíaca e forma cardio-.digestiva. A maioria dos pacientes permanecem na forma 

indeterminada ao longo da vida, sendo que após cerca de 10 a 30 anos, 30% destes podem 

evoluir para a forma cardíaca da doença, responsável pela maior morbi-mortalidade entre todos 

os tipos descritos (RASSI et al., 2010). 

A cardiopatia chagásica crônica (CCC) atinge  cerca 1.5 milhões de pessoas no mundo 

e acarreta cerca de 12.000 mortes por ano (RASSI; MARIN-NETO, 2010). Dentre as 

cardiopatias não isquêmicas, a cardiopatia chagásica é uma das principais causas de 

insuficiência cardíaca na América Latina e no Brasil(DE ALBUQUERQUE et al., 2015). 

Adicionalmente, a CCC possui pior prognóstico do que as de outras etiologias, incluindo a 

hipertensiva, idiopática e isquêmica, sendo a presença da DC um preditor independente de 

mortalidade em portadores dessa doença (CARLOS PINTO DIAS et al., 2016; RASSI; 

MARIN-NETO, 2010). 

A terapia anti-Trypanosoma cruzi para a DC não é totalmente eficaz na fase aguda e, na 

fase crônica, não há evidência que esta terapia controle a progressão para cardiopatia 

(MORILLO et al., 2015b). 

A fase crônica da DC pode evoluir assintomática por anos. Quando a CCC se manifesta 

como insuficiência cardíaca, o tecido miocárdico já se apresenta disfuncional e remodelado 

após um longo período de inflamação crônica associada a mecanismos imuno-mediados 

relacionados à presença do parasita, além de reações imunológicas. Nesta fase, o miocárdio 

apresenta infiltrado inflamatório importante e fibrose de distribuição difusa. O tratamento 

disponível consiste na terapia padrão para insuficiência cardíaca, arritmias e eventos 

tromboembólicos, que pouco interfere no processo inflamatório e/ou na carga parasitária. O 
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transplante cardíaco, necessário em muitos casos, não é uma opção viável para a maioria dos 

pacientes com CCC devido à elevada demanda e pouca disponibilidade de órgãos, além de 

acarretar uma série de problemas relacionados à reativação da doença de Chagas e à 

imunossupressão (PINTO DIAS et al., 2016). 

Portanto, novas terapias são necessárias para evitar ou retardar a progressão da CCC. O 

uso de citocinas que modulem os processos inflamatórios relacionados à evolução da doença 

pode se constituir em uma alternativa importante para o tratamento desta doença. 

O fator estimulador de colônias de granulócitos (G-CSF) é uma citocina  já conhecida, 

segura e usada na prática clínica para mobilização de neutrófilos em casos de neutropenia e 

para mobilização de células tronco (CT) da medula óssea em protocolos de transplante de 

medula óssea (BOOZ, 2007; GASCÓN et al., 2018).  

Estudos em modelos animais de DC demonstraram que esta citocina possui potencial 

efeito de imunomodulação através da capacidade de mobilização e recrutamento de células- 

tronco da medula óssea e linfócitos T regulatórios, além da redução de citocinas pró-

inflamatórias como o TNFα e IFN gama (SILVA et al., 2018). Adicionalmente, sua aplicação 

acarretou na redução de arritmias, fibrose miocárdica e carga parasitária no coração 

(MACAMBIRA et al., 2009; VASCONCELOS et al., 2013). 

O potencial efeito benéfico do G-CSF no coração também foi demonstrado em estudos 

de cardiopatias de diversas etiologias, reduzindo do infiltrado inflamatório e fibrose miocárdica 

(D’AMARIO et al., 2018; THEISS et al., 2013). 

 Dentro deste cenário descrito, desperta grande interesse uma possível ação do uso do G-

CSF no quadro clínico de pacientes portadores de CCC já em uso de terapia padrão para 

insuficiência cardíaca. Para tanto, esta tese teve como objetivo investigar se o uso do G-CSF 

influencia no quadro clínico de pacientes portadores de CCC já em uso de terapia padrão para 

insuficiência cardíaca. 

Considera-se a relevância da investigação dessa questão pela perspectiva de que sua 

possível confirmação poderia fornecer importante auxílio ao tratamento da CCC, reduzindo 

sintomas, com consequente melhoria da qualidade de vida, redução do número de internações 

hospitalares e dos custos para o sistema público de saúde com benefícios diretos para a 

sociedade brasileira.  
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2. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA

 

 

2.1. DOENÇA DE CHAGAS 

 

2.1.1. Aspectos gerais  

 

A doença de Chagas (DC) é uma antropozoonose causada pelo parasita flagelado 

Trypanosoma cruzi, apresentando curso clínico bifásico com fase aguda e fase crônica, sendo 

estas sintomáticas ou não. Durante a fase crônica, pode se manifestar nas forma indeterminada, 

cardíaca, digestiva e cardiodigestiva ( BRASIL.MINISTERIO DA SAÚDE, 2019a). 

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, através da 

reação de polimerase em cadeia (PCR) em fragmentos de tecidos humanos obtidos de múmias 

de nove 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 (AUFDERHEIDE et al., 2004). Estudos de 

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

com tripanosomas australianos, existentes antes da separação dos continentes, há cerca de 230 

milhões de anos (ORREGO; QUINTANA, 2007). 

A DC é uma morbidade que afeta mais de 21 países nas Américas, atingindo 6 milhões 

de pessoas e apresentando cerca de 30 mil casos novos por ano na região até o ano de 2019 (PAN 

AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 2019a).  

Antigamente confinada aos países das américas Central e do Sul, nos últimos anos, devido 

ao processo de migração global, estima-se que aproximadamente 300.000 norte-americanos e 

100.000 europeus foram infectados pelo T. cruzi (BERN et al., 2011; BERN; MONTGOMERY, 

2009).  

  Estima-se que mais de 80% da população de infectados pelo T. cruzi no mundo não 

possuem acesso ao diagnóstico na fase inicial da doença e, mesmo em casos detectados na fase 

crônica, menos de 1% destes são tratados. Este conjunto de fatores leva à progressão da doença 

para formas mais graves quando o tratamento é limitado, elevando o seu impacto na 

morbimortalidade da população e nos custos para a saúde pública (PINTO DIAS et al., 2016). 
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Estudo sobre a carga da CCC  no Brasil demonstrou que, entre os anos de 2000 a 2010, o total 

de anos potenciais de vida perdidos (DALYs) foi de de 7.402.559 anos, sendo 9% deste total 

devido a anos de vida perdidos e 91% a anos de vida com incapacidade  BRASIL.MINISTERIO 

DA SAÚDE, 2019a). 

No Brasil, casos suspeitos DC aguda devem ser imediatamente notificados em menos de 

24 horas aos órgãos de saúde responsáveis. Mais recentemente, também casos crônicos se 

tornaram de notificação compulsória após a publicação da Portaria n. 264 17/02/2020 do 

Ministério da Saúde, o que facilitará a obtenção, no futuro, de uma estimativa mais acurada da 

prevalência da DC no nosso país ( BRASIL.MINISTERIO DA SAÚDE, 2020). 

Como exemplo ilustrativo, no estado da Bahia foram notificados 498 casos suspeitos de 

DC aguda de 2014 a 2019, conforme demonstrado na tabela 1. 

 

Tabela 1: Número de casos notificados de DC aguda na Bahia. 

 

Fonte: Boletim Epidemiológico da Bahia, n. 1, junho/2019 (o documento permite a reprodução 

total ou parcial da obra, citando-se a fonte).  

 

No Brasil, a situação epidemiológica foi modificada nos últimos anos devido a ações de 

controle do vetor e a mudanças socioeconômicas e ambientais, levando a alterações das 

estratégias de vigilância epidemiológica. Estima-se que no país existam cerca de 1.9 a 4.6 

milhões de pessoas infectadas pelo T. cruzi, correspondendo a 1-2.4% da população 

(COMISSÃO NACIONAL DE INCORPORAÇÃO DE TECNOLOGIAS NO SUS, 2018; 

MARTINS-MELO et al., 2014a).  

             A DC é uma das quatro maiores causas de mortalidade por doenças infecto-parasitária 

no nosso país (cerca de 2.19 para cada 100.000 habitantes em 2017), sendo a Bahia um dos 

quatro estados com maior taxa de mortalidade no Brasil (Tabela 2). 
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Tabela 2: Taxa de mortalidade por doença de Chagas, segundo local de residência, 2008 a 

2017 

 

Fonte: Boletim Epidemiológico da Bahia, n. 1, junho /2019 (o documento permite a reprodução 

total ou parcial da obra, citando-se a fonte). 

 

Constata-se, ainda, que a DC é uma das enfermidades incluídas no grupo das doenças 

tropicais negligenciadas pela Organização Mundial da Saúde (OMS). Este grupo é composto por 

doenças transmissíveis, localizadas em 149 países de clima tropical, que acometem mais de um 

bilhão de pessoas, com custo de bilhões de dólares às economias dos países envolvidos. O quadro 

geral exposto aponta para a relevância da implantação de uma maior vigilância epidemiológica 

e do fomento de pesquisas para o desenvolvimento de melhorias na terapia dessa enfermidade 

(ROGERLÂNDIO MARTINS-MELO et al., 2016; ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DE SAÚDE 

(OMS), [s.d.]). 

 

2.1.2. Transmissão  

 

As formas de transmissão do T. cruzi são: vetorial; oral; vertical; transfusional; acidental 

e outras causas. No passado, a forma mais comum de transmissão era a vetorial, ocorrendo em 

cerca de 80 a 90% dos casos, através de um inseto hematófago vetor triatomíneo, conhecido 
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popularmente como “barbeiro”. Atualmente são conhecidos 17 gêneros e 130 espécies de 

triatomíneos em todo mundo (CARCANVALLO et al., 2001). 

No Brasil, do total de 68 espécies já descritas no país, foram registrados três gêneros 

(Triatoma, Panstrogylus e Rhodnius) e 13 espécies de maior impacto epidemiológico para 

transmissão vetorial do parasito (BRASIL.MINISTERIO DA SAÚDE, 2019a). 

A contaminação do inseto vetor acontece quando este se alimenta do sangue de um 

hospedeiro infectado. Formas tripomastigotas do T. cruzi ingeridas se transformam em 

epimastigotas no seu trato digestivo, se multiplicam e, após três a quatro semanas, transformam-

se em tripomastigotas metacíclicos. Estas últimas são as formas infectantes para o hospedeiro e 

são eliminadas nas fezes e/ou urina do inseto no momento do seu repasto sanguíneo. 

Após a penetração através do local da picada ou de mucosas, os tripomastigotas 

metacíclicos invadem diferentes tipos celulares, transformam-se em amastigotas e, 

posteriormente em tripomastigotas, os quais causam ruptura das células e passam a circular na 

corrente sanguínea. Estas formas podem invadir outras células do hospedeiro ou ser novamente 

ingeridas pelo triatomíneo hematófago (Figura 1) (BERN, 2015). 
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Figura 1: Ciclo evolutivo do T. cruzi. (Fonte: Guia de Vigilância em Saúde, Ministério da 

Saúde, terceira edição, 2019 (o documento permite a reprodução total ou parcial da obra, 

citando-se a fonte). 

 

No passado, a prevenção da doença de Chagas era voltada primariamente ao combate ao 

vetor, principal fonte de transmissão da doença (DIAS; SILVEIRA; SCHOFIELD, 2002). As 

medidas preventivas incluiam a melhoria das condições de higiene e das moradias, locais que 

poderiam alojar o inseto. Em função das ações para controle do vetor implementadas desde 1970, 

em 2006 o Brasil recebeu a certificação internacional de interrupção de transmissão pelo 

Triatoma infestans, um dos principais vetores de transmissão da doença. Contudo, o risco de 

transmissão persiste devido à existência de outras espécies de triatomíneos com alto potencial 

de colonização e infecção natural (BRASIL.MINISTERIO DA SAÚDE, 2019b). Além disso, 

entre 2012 a 2016,  foram detectados focos residuais do T. infestans em 1 município da Bahia e 

3 no Rio Grande do Sul ( BRASIL.MINISTERIO DA SAÚDE, 2019a).  

Além do controle do vetor, a triagem clínico-epidemiológica e sorológica de forma mais 

efetiva nos bancos de sangue de países endêmicos contribuiu para uma redução significativa dos 

novos casos da doença de Chagas por via transfusional. No Brasil, no ano de 2010, a prevalência 

média estimada de sorologia reagente para T. cruzi entre candidatos à doação de sangue foi de 

0.18% (ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DE SAÚDE , 2015) e, em 2018, foi de 0.62% no estado 

da Bahia (BAHIA.SECRETARIA DE SAÚDE, 2019a) 

Contudo, a transmissão da DC por via oral ainda é uma preocupação no Brasil devido ao 

o consumo de alimentos infectados pelo T. cruzi. Atualmente, é a principal forma de transmissão 

no país (Tabela 3).  

 

Tabela 3: Fontes de transmissão de DC aguda, anos 2012 a 2016. 
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Fonte: Boletim Epidemiológico, Ministério da Saúde, v. 50, Janeiro/ 2019 (o documento 

permite a reprodução total ou parcial da obra, citando-se a fonte). 

No Brasil, a DC aguda decorrente de transmissão por via oral está mais concentrada na 

região da Amazônia, mais especificamente no estado do Pará, responsável por 89% desse tipo 

de ocorrência, especialmente entre os meses de agosto e fevereiro, meses de safra de açaí na 

região (BRASIL.MINISTÉRIO DA SAÚDE,2019a). 

Bastos et al descreveram 13 casos de forma aguda da doença no estado da Bahia, 

secundários à ingestão de água contaminada com fezes do T. cruzi. A maior parte destes 

pacientes desenvolveu um quadro de miocardite (BASTOS et al., 2010). Também existem 

relatos de casos agudos da doença em áreas ditas livres do protozoário, como em Santa Catarina 

em 2005, por provável ingestão de caldo de cana contaminado (ANVISA, 2008). 

Casos de DC aguda também foram registrados na Colômbia, Venezuela e Bolívia. Em 

2007, na Venezuela, aconteceu um dos maiores surtos registrados mundialmente de DC aguda 

por via oral por ingestão de suco contaminado. A infecção foi confirmada em 103 pessoas de 

uma comunidade escolar, levando a um estado de emergência de saúde pública que, através de 

rápido diagnóstico e pronto tratamento, evitou altas taxas de mortalidade (ALARCÓN DE 

NOYA et al., 2010). 

Esta forma de transmissão oral, por ingestão de alimentos contaminados pelo parasito, 

sendo o triatomíneo ou suas fezes, pode ser também considerada como vetorial, por ser 

dependente da presença dos vetores. Pode também ocorrer por ingestão de carne crua ou mal 

cozida de caça ou alimentos contaminados pela secreção de glândulas anais de marsupiais 

infectados (BRASIL.MINISTERIO DA SAÚDE, 2019b)  

A transmissão vertical acontece por via transplacentária ou no momento do parto. Pode 

ocorrer também durante aleitamento materno sendo mais comum na fase aguda da doença. Na 

fase crônica, a transmissão pela amamentação pode acontecer devido a sangramentos 

decorrentes de fissura mamária, não propriamente pelo leite materno. Uma  meta-análise  de 

estudos realizados no Brasil demonstrou uma prevalência de  infecção em gestantes de 1.1% 

com taxa de transmissão vertical de  1.7% (MARTINS-MELO et al., 2014b). As demais formas 

de transmissão são mais raras, a saber: a forma laboratorial, devido à manipulação inadequada 

de material contaminado e o transplante de órgãos infectados, principalmente coração e rins 

(CARLOS PINTO DIAS et al., 2016; BAHIA.SECRETARIA DE SAÚDE , 2019b).  

O período de incubação da doença de Chagas aguda varia de acordo com a via de 

transmissão: de 5 a 15 dias, na vetorial; de 30 a 40 dias, na transfusional; do quarto ao nono mês 

de gestação, na transplacentária; e cerca de 7 a 22 dias, na via oral (RASSI et al., 2010). 
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2.1.3 Diagnóstico  

 

O diagnóstico da doença de Chagas se baseia em critérios parasitológicos e sorológicos. 

Na fase aguda os métodos parasitológicos diretos são os mais indicados, pela alta parasitemia. 

Orienta-se a realização simultânea de diferentes métodos parasitológicos diretos, tais como: 

 Lâmina corada de gota espessa ou esfregaço; 

 Métodos de concentração (Strout, micro-hematócrito e creme leucocitário); 

 Pesquisa a fresco de tripanossomatídeos. 

Os métodos sorológicos nesta fase são métodos indiretos, não sendo os mais indicados 

para confirmação da fase aguda (BRASIL.MINISTÉRIO DA SAÚDE , 2019b). 

Devido à baixa parasitemia na fase crônica, os métodos parasitológicos têm baixa 

sensibilidade, sendo usados principalmente no controle do tratamento específico ou em casos 

incomuns. Portanto, nessa fase da doença, o diagnóstico é baseado principalmente em critérios 

sorológicos, utilizando-se um teste de alta sensibilidade (ELISA ou imunofluorescência indireta) 

associado a outro de alta especificidade (hemaglutinação indireta). O diagnóstico molecular 

através da reação em cadeia da polimerase (PCR) é de uso restrito e realizada por centros de 

pesquisa e laboratório de referência nacional devido à ausência de protocolos definidos e de kits 

comerciais para uso na rotina de vigilância epidemiológica, não sendo considerado um método 

diagnóstico isolado para confirmar ou afastar o diagnóstico de DC aguda ou crônica. Considera-

se, como marcadores da infecção, dois testes positivos de métodos distintos para a presença de 

anticorpos IgG anti-T. cruzi , sendo o ELISA preferencialmente um deles (Figura 2) (CARLOS 

PINTO DIAS et al., 2016; DE ANDRADE et al., 2011; SCHMUNIS; YADON, 2010). 
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Figura 2: Fisiopatologia da doença de Chagas e exames diagnósticos em cada fase (Fonte: 

Guia de Vigilância em Saúde, Ministério da Saúde, terceira edição, 2019 – o documento 

permite a reprodução total ou parcial da obra, citando-se a fonte). 

 

 

2.1.4 Patogênese 

 

2.1.4.1 Fase aguda 

 

A fase aguda caracteriza-se principalmente pela presença de formas tripomastigotas do 

parasito no sangue periférico e por formas amastigotas se multiplicando no interior das células 

do hospedeiro, com importante crescimento populacional do T. cruzi. Em torno do 12o dia após 

a contaminação, ocorre um intenso parasitismo no coração (FABRINO et al., 2004; MELO et 

al., 2003).  

O sistema imune é ativado com reações celulares e humorais para combater a infecção 

pelo T. cruzi, levando ao controle biológico, mas não à eliminação do parasita. Macrófagos e 

células dendríticas promovem endocitose dos parasitas, com produção de citocinas associadas à 

resposta Th2, tais como a IL-4, o IFN-γ, a IL-10 e a IL-12, ativando linfócitos T com atividade 
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microbicida e, conseqüentemente, auxiliando no controle da parasitemia (MARIN-NETO et al., 

2007a). 

 Outros mecanismos descritos são alterações em componentes do sistema β-adrenérgico 

cardíaco de transdução de sinais, que incluem a redução da concentração plasmática de 

catecolaminas, a diminuição de afinidade do agonista pelo receptor β-adrenérgico cardíaco e a 

elevação dos níveis de AMPc na célula cardíaca (BUSTAMANTE et al., 2003; LO PRESTI et 

al., 2006). 

Clinicamente, essa fase está associada a um conjunto de sinais e sintomas inespecíficos 

e leves, podendo existir lesão na área de inoculação (chagoma), edema uni ou bipalpebral (sinal 

de Romaña), hepatoesplenomegalia, linfadenopatias e febre. Em menos de 5% dos casos, pode 

haver o desenvolvimento de meningoencefalite ou miocardite. A miocardite é a principal 

manifestação cardíaca desta fase, podendo estar associada à pericardite ou endocardite. Análises 

por eletrocardiograma podem indicar a presença de taquicardia sinusal, complexos QRS de baixa 

voltagem e/ou alterações da repolarização ventricular (BESTETTI et al., 1988, 1991; RASSI; 

RASSI; MARIN-NETO, 2009). Habitualmente, o quadro clínico da fase aguda regride de forma 

espontânea após aproximadamente 4-8 semanas, com a redução do percentual de parasitos no 

sangue e nos tecidos, marcando o início da fase crônica da doença (RASSI; MARCONDES DE 

REZENDE, 2012). 

 

2.1.4.2 Fase crônica 

 

A fase crônica divide-se em: forma indeterminada, forma cardíaca e forma cardio-digestiva. 

 

A) Forma indeterminada 

 

A forma indeterminada caracteriza-se por um longo estágio latente da doença, na qual 

não existem manifestações clínicas, eletrocardiográficas ou radiológicas de comprometimento 

cardíaco e/ou digestivo. A maioria dos pacientes portadores de DC permanece nesta forma, 

tendo um bom prognóstico que é associado a baixas taxas de mortalidade em estudos com 10 

anos de seguimento (COURA et al., 1985; MARIN-NETO et al., 2002a).  

As  diretrizes mais atuais em DC indicam a realização  do exame de ecocardiograma, 

além do ECG e radiografia de tórax , para caracterização desta forma da doença(CARLOS 

PINTO DIAS et al., 2016; DE ANDRADE et al., 2011). Com a facilidade de acesso e aplicação 
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rotineira do ecocardiograma na prática clínica, vêm se demonstrando que mesmo em pacientes 

classificados como forma indeterminada da doença, existem pequenas alterações no VE 

anteriormente não evidenciadas ao ECG e radiografia. Estudos sugerem que mesmo a presença 

de alterações mínimas do VE ao ecocardiograma têm implicações prognósticas na DC, como 

progressão mais rápida para IC (DE ALMEIDA-FILHO et al., 2002; PAZIN-FILHO et al., 

2007). Portanto, existe a discussão se estes pacientes assintomáticos, sem alterações ao ECG e 

radiografia, mas com exame de ecocardiograma minimamente alterado não deveriam ser 

reclassificados portadores de cardiopatia chagásica e ao invés de forma indeterminada. Esta 

nova caracterização auxiliaria na introdução precoce de  tratamento específico para DC, 

prevenindo sua evolução para formas mais avançadas da CCC nas quais o tratamento anti-T. 

cruzi não é mais efetivo (MARIN-NETO et al., 2002b). 

Cerca de 10 a 30 anos após a infecção inicial, até 30% dos pacientes desenvolvem lesões 

cardíacas e até 10%, alterações digestivas, neurológicas ou mistas, sendo a cardiopatia a doença 

de pior prognóstico dentre essas (PINTO DIAS et al., 2016; RASSI; MARIN-NETO, 2010). O 

mecanismo implicado na evolução da forma indeterminada para forma cardíaca ainda não está 

completamente esclarecido. No entanto, foi observado que, em indivíduos com a CCC, há um 

aumento da produção de citocinas relacionadas à resposta Th1, tais como como o IFN-γ e 

TNFα, com menor produção de IL-10 em comparação com indivíduos na forma indeterminada 

(ABEL et al., 2001b; MARIN-NETO et al., 2002b, 2007a). Esses dados são corroborados por 

estudos em animais, onde respostas do tipo Th1 são predominantes nos corações de 

camundongos com CCC  (RIBEIRO-DOS-SANTOS et al., 2001). Isto sugere que o 

desequilíbrio entre as respostas imunes Th1 e Th2 é um dos fatores que levariam à progressão 

da DC da forma assintomática para as formas sintomáticas (MARIN-NETO et al., 2002a, 

2007a; RASSI et al., 2010). 

 

B) Formas digestiva e cardio-digestiva 

 

A forma digestiva acomete cerca de 10-15% dos pacientes portadores de DC, 

principalmente na região sul da Amazônia no Brasil, Argentina, Chile e Bolívia. Esta 

distribuição geográfica deve-se provavelmente a diferenças entre as cepas dos parasitas de cada 

local (RASSI; MARIN-NETO, 2010). O quadro clínico caracteriza-se disfagia, odinofagia e 

dor retroesternal, devido ao megaesôfago e/ou constipação, diarreia, meteorismo e até fecaloma 

pelo megacólon. A maioria dos casos de megacólon são associados a megaesôfago. A 
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investigação, além do exame clínico, é realizada através de radiografias com uso de contraste, 

endoscopia e colonoscopia. Para avaliações mais acuradas pode-se usar a tomografia 

computadorizada ou ressonância magnética (RASSI et al., 2010). O tratamento, a depender da 

fase da doença, vai desde mudança de hábitos alimentares, medicações até cirurgia (PINTO 

DIAS et al., 2016).  

A forma cardio-digestiva é uma combinação da forma cardíaca com megaesôfago e/ou 

megacólon. Sua prevalência exata ainda não é conhecida devido à escassez de estudos 

apropriados, tendo sido estimada em cerca de 8% em estudo realizado em 2015 (ANDRADE 

et al., 2015; RASSI; MARIN-NETO, 2010). 

 

 

C) Forma cardíaca 

 

 A cardiomiopatia chagásica crônica (CCC) é uma cardiopatia inflamatória caracterizada 

pela miocardite fibrosante crônica (infiltrados inflamatórios focais e disseminados, miocitólise, 

mionecrose e fibrose progressiva), com progressiva disfunção contrátil miocárdica (ANDRADE; 

ANDRADE, 1955; ANDRADE; LOPES, 1963; KÖBERLE, 1968).  

Vários fatores parecem contribuir para o desenvolvimento da forma cardíaca crônica, 

sendo a fisiopatologia da CCC não totalmente esclarecida. Na CCC ocorre uma exacerbação da 

resposta Th1, com aumento da produção de IFN-γ e TNFα, levando a uma cardiopatia mais 

grave, além da ocorrência de outros fatores que levam a um desbalanço entre a resposta imune 

protetora e agressora do organismo (ABEL et al., 2001a; MARIN-NETO et al., 2007a; 

NOGUEIRA et al., 2014).  

Alguns autores defendem que tanto a persistência do parasita quanto a resposta 

imunológica direcionada aos antígenos do T. cruzi têm papel fundamental na evolução da doença 

(NUNES et al., 2018a; RASSI JR; RASSI; MARIN-NETO, 2009).  

Evidências de estudos clínicos e experimentais que embasam esta teoria são descritas 

abaixo: 

1) O uso de técnicas mais sensíveis de detecção da presença do parasita como 

imunohistoquímica e PCR (polimerase chain reaction) demonstraram alta frequência de 

antígenos do T. cruzi e do seu DNA em lesões crônicas, além da relação da sua presença com a 

inflamação tecidual (HIGUCHI et al., 1993; JONES et al., 1993; TARLETON, 2001; ZHANG; 

TARLETON, 1999); 
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2) Reinfecções e exposição contínua ao agente etiológico levam ao aumento da carga 

parasitária associada à piora da evolução da doença  (BUSTAMANTE et al., 2002, 2003, 2007; 

STORINO et al., 2002); 

3) A redução da carga parasitária através do tratamento com benzonidazol ou nifurtimox 

promove a melhora do quadro clínico e alterações no ECG (FABBRO et al., 2007; GARCIA et 

al., 2005; VIOTTI et al., 2006); 

Por outro lado, devido à falta de correlação entre o parasitismo residual e o alto grau de 

inflamação tecidual miocárdica, outros autores sugerem que a evolução da CCC está também 

relacionada ao desenvolvimento de uma resposta autoimune direcionada a antígenos cardíacos 

após o estímulo pelo T. cruzi. Evidências originadas de estudos realizados corroboram esta 

hipótese, tais como: 

1) A presença no soro de pacientes chagásicos de auto anticorpos da classe IgG 

direcionados contra receptores muscarínicos e adrenérgicos dos cardiomiócitos se 

correlacionam a alterações elétricas e mecânicas miocárdicas (BORDA; STERIN-

BORDA, 1996; CHIALE et al., 1995; COSTA et al., 2000); 

2) A presença de linfócitos T autoreativos ao tecido cardíaco e sistema nervoso em 

camundongos e pacientes chagásicos. O primeiro estudo que investigou o papel dos 

linfócitos T autoreativos na CCC foi realizado por nosso grupo através de um modelo 

animal de transplante cardíaco heterotópico. O coração transplantado era proveniente 

de um animal singênico e sem DC. Neste estudo, foi demonstrada a autoreatividade 

do linfócito T CD4 do animal chagásico contra o tecido cardíaco transplantado, 

promovendo a rejeição do mesmo. Nos animais controle livres de DC essa rejeição 

não aconteceu (RIZZO; CUNHA-NETO; TEIXEIRA, 1989; SANTOS et al., 1992) 

3) Posteriormente, nosso grupo isolou do baço de um animal chagásico uma linhagem 

de linfócitos T CD4 e foram realizados experimentos in vitro da reação destas células 

com amostras de tecido miocárdico. A linhagem foi sensibilizada por meses in vitro 

através de exposições repetidas a amostras de tecido de corações singênicos. Após a 

sensibilização, demonstrou-se que essas células T anti-cardiomiócito causaram 

destruição de mioblastos tanto in vitro quanto a rejeição de coração transplantado 

singênico quando injetadas localmente. Além disso, a injeção dessa linhagem celular 

em camundongo atímico causou intensa miocardite (RIBEIRO-DOS-SANTOS et al., 

2001). 
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4) O desenvolvimento da miocardite autoimune da DC parece estar relacionada à quebra 

no mecanismo de auto-tolerância aos antígenos cardíacos do sistema imune, sendo 

este desequilíbrio induzido pela infecção do T. cruzi (ENGMAN; LEON, 2002; 

LEON et al., 2004; PONTES-DE-CARVALHO et al., 2002; RIBEIRO-DOS-

SANTOS et al., 2001). 

 Portanto, é provável que a evolução da CCC esteja relacionada a ambos os mecanismos 

descritos acima (Soares et al, 2001).  

          Essa agressão crônica ao coração decorrente dos mecanismos imunopatológicos culmina 

em um dano progressivo às fibras miocárdicas e, secundariamente, promove o 

desenvolvimento de distúrbios neurogênicos e da circulação coronária. A redução da população 

de neurônios do sistema nervoso autônomo no coração é característico da infecção pelo T. 

cruzi, levando à disautonomia cardíaca (DÁVILA; INGLESSIS; MAZZEI DE DÁVILA, 

1998; MOTT; HAGSTROM, 1965; OLIVEIRA, 1985). Esta redução acomete principalmente 

os neurônios parassimpáticos, e, em menor escala, os neurônios do sistema simpático. 

Consequentemente, ocorrem  perda da variabilidade da frequência cardíaca com perda da 

resposta rápida a variações pressóricas e de retorno venoso, alteração do controle da 

microcirculação coronária, arritmias e morte súbita (ALBERTO et al., 2020; AMORIM; 

MARIN NETO, 1995; MARIN-NETO, 1998; RASSI; RASSI; RASSI, 2001). 

Alterações do sistema vascular associadas à lesão endotelial podem levar a modificações 

da perfusão miocárdica. Consequentemente, os pacientes portadores de CCC podem apresentar 

sintomas que simulam isquemia miocárdica, tais como dor precordial, alterações no 

eletrocardiograma e ecocardiograma. Adicionalmente, associado ao processo inflamatório local, 

ocorrem aumento da ativação plaquetária, formação de pequenos trombos, vasoespasmo e 

disfunção endotelial. Todos esses processos, conjuntamente, podem estar relacionados ao 

desenvolvimento de alterações segmentares e  aneurisma apical do VE, da CCC (MARIN-NETO 

et al., 2007b; MARIN-NETO; SIMÕES; RASSI JUNIOR, 2013; OLIVEIRA et al., 1981; 

PRADO et al., 2011; ROSSI et al., 2010). 
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2.2. CARDIOPATIA CHAGÁSICA CRÔNICA 

2.2.1 Diagnóstico da cardiomiopatia chagásica crônica 

 

Define-se como cardiomiopatia chagásica crônica (CCC) a presença de alterações 

eletrocardiográficas típicas em indivíduo com DC confirmada, independente da presença de 

sintomas (NUNES et al., 2018b). 

Para o acompanhamento da CCC, fazem parte da avaliação inicial o eletrocardiograma 

de 12 derivações, cujos achados mais sugestivos incluem bloqueio atrioventricular, bloqueio 

completo do ramo direito e bloqueio divisional anterossuperior do ramo esquerdo, e a radiografia 

de tórax, que pode evidenciar aumento de área cardíaca e congestão venocapilar pulmonar 

(BESTETTI et al., 1991; PINTO DIAS, 2016; RASSI; RASSI; LITTLE, 2000; RASSI; RASSI; 

MARIN-NETO, 2009) 

O teste ergoespirométrico vem ganhando cada vez mais espaço na avaliação de pacientes 

portadores de CCC, principalmente para a avaliação funcional, já que esse teste demonstra a 

redução da capacidade funcional máxima, além de indicar propensão ao desenvolvimento de 

arritmias ventriculares esforço-induzidas (CARLOS PINTO DIAS et al., 2016; MADY et al., 

1997). 

O Holter de 24 horas é também um método importante para a detecção de arritmias 

ventriculares e, idealmente, deve ser realizado em todos os pacientes com CCC, pois a presença 

de arritmias supraventriculares e ventriculares nesses pacientes confere pior prognóstico. A 

fibrilação ventricular pode ser a primeira manifestação da doença e constitui a principal causa 

de morte súbita nessa população, principalmente nos casos de disfunção ventricular esquerda 

grave (RASSI; RASSI; RASSI, 2001). Além disso, a redução da variabilidade da frequência 

cardíaca ao Holter em pacientes com Chagas está associada a pior prognóstico (ALBERTO et 

al., 2020). 

A ressonância nuclear magnética (RNM) é considerada o padrão ouro entre os métodos 

de imagem não invasivos na quantificação da fração de ejeção do ventrículo esquerdo. Além da 

avaliação anatômica cardíaca, a RNM permite  o estudo da função e caracterização tecidual 

através da técnica de realce tardio, o que antigamente era possível somente através da biópsia 

endomiocárdica (ROCHITTE et al., 2005, 2007). Esta técnica permite a detecção precoce de 

fibrose e/ou necrose miocárdicas, alterações não diagnosticadas por métodos menos sensíveis. 

A detecção precoce do envolvimento miocárdico em pacientes portadores de DC ainda sem 

manifestação de cardiomiopatia pode ser útil tanto no prognóstico quanto no diagnóstico 
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diferencial de quadros de insuficiência cardíaca de etiologia não conhecida (REGUEIRO et al., 

2013). Nosso grupo de pesquisas avaliou através da RNM a presença e extensão de fibrose 

miocárdica em pacientes na forma indeterminada da DC. Foi possível demonstrar que a extensão 

da fibrose miocárdica nesta amostra era semelhante a pacientes em fases iniciais de CCC, 

sugerindo que muitos pacientes assintomáticos e estagiados como forma indeterminada estão na 

verdade em forma cardíaca inicial (NOYA-RABELO et al., 2018). 

A ecocardiografia consiste em um exame complementar com menor custo que a RNM, 

que utiliza ultrassom para gerar imagens em tempo real do coração e dos vasos da base, 

fornecendo informações essenciais sobre a função ventricular e indicando diversos fatores 

prognósticos como presença de trombos, função diastólica e sistólica biventricular, entre outros. 

Na CCC, a utilização da ecocardiografia é importante para o diagnóstico de disfunções 

segmentares da contratilidade do ventrículo esquerdo (VE), tais como a hipocinesia de parede 

ínfero-lateral e inferior (a mais comum delas), o aumento das dimensões ventriculares e a 

redução da fração de ejeção, sendo estas últimas disfunções importantes fatores prognósticos de 

mortalidade na CCC. Outro achado característico da CCC através da ecocardiografia é a 

presença de aneurisma apical de VE  que varia de 8,5% em pacientes assintomáticos a 55% em 

pacientes com cardiomiopatia grave (ACQUATELLA, 2007; ACQUATELLA et al., 2018). 

Além da imagem bi ou tridimensional do ecocardiograma, atualmente se tem aplicado a técnica 

de análise da deformação miocárdica chamada strain, a qual permite a detecção de alterações 

mínimas de deslocamento de segmentos miocárdicos, através do mapeamento da movimentação 

de pontos do miocárdio chamados “speckles”, mesmo antes da queda global da fração de ejeção 

do ventrículo esquerdo (FEVE). Os tipos de strain são o radial, longitudinal, circunferencial e o 

global. Este método é acurado e permite o diagnóstico precoce de disfunções miocárdicas 

incipientes e subclínicas (ACQUATELLA et al., 2018). 

Em 2015, avaliamos o valor incremental da medida do strain global na fração de ejeção 

do ventrículo esquerdo (FEVE) para predição de fibrose miocárdica em pacientes na forma 

indeterminada e cardíaca (com ou sem sintomas). Apesar de não termos demonstrado o valor 

incremental do strain na FEVE, o valor do strain manteve correlação com a presença de fibrose 

miocárdica na RNM (MACEDO et al., 2015). Em outro estudo também foi demonstrado que a 

medida reduzida do strain global, circunferencial e radial em pacientes com DC forma 

indeterminada ou com CCC em estágios iniciais se correlaciona com a presença de fibrose 

miocárdica (GOMES et al., 2016). 
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Métodos adicionais também podem ser usados para o acompanhamento da CCC, tais 

como o cateterismo cardíaco, a ventriculografia radioisotópica e a cintilografia miocárdica entre 

outros, a depender dos fatores de risco e quadro clínico do paciente. 

 

2.2.2 Quadro clínico da CCC 

 

Os sinais e sintomas característicos desta forma da doença podem ser divididos em três 

grupos de síndromes: insuficiência cardíaca, arritmias cardíacas e eventos tromboembólicos, os 

quais podem coexistir em um mesmo paciente (RASSI JR; RASSI; MARIN-NETO, 2009). A 

mortalidade da fase avançada da doença é alta, sendo a morte súbita a causa mais comum (55-

60%), seguida pela insuficiência cardíaca (25-30%) e eventos embólicos (10-15%) (RASSI; 

RASSI; RASSI, 2001; RASSI JR; RASSI; MARIN-NETO, 2009). 

 

 Síndrome da Insuficiência Cardíaca 

A síndrome da insuficiência cardíaca geralmente tem início com alterações segmentares 

do VE, posteriormente evoluindo para falência biventricular. Essa síndrome manifesta-se por 

dispneia progressiva aos esforços físicos, evoluindo para dispneia em repouso, ortopnéia, 

dispneia paroxística noturna, edema de membros inferiores, congestão hepática e estase de 

jugulares. Em alguns pacientes os sintomas relacionados a disfunção ventricular direita podem 

ser mais proeminentes que os da disfunção esquerda. Devido aos distúrbios da microcirculação, 

os pacientes podem apresentar dor precordial atípica simulando um quadro de isquemia 

miocárdica (MARIN-NETO et al., 2007a; RASSI; RASSI; MARIN-NETO, 2009).  

A IC chagásica possui pior prognóstico do que as de outras etiologias, incluindo a 

hipertensiva, idiopática e isquêmica, sendo a presença da DC um preditor independente de 

mortalidade em portadores dessa doença. Suspeita-se que a intensa fibrose difusa com grave 

remodelamento cardíaco associado aumenta o risco de arritmias e de outros eventos adversos 

(BARBOSA et al., 2011; BESTETTI et al., 2013; NUNES et al., 2010; VILAS BOAS et al., 

2013). 
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 Síndrome Arritmogênica 

A síndrome arritmogênica caracteriza-se por arritmias atriais e ventriculares com uma 

grande variedade de anormalidades do sistema de condução. Alterações eletrocardiográficas no 

curso da DC são preditoras de gravidade e prognóstico da doença. Em uma coorte de pacientes 

portadores de DC acompanhada por 10 anos foi demonstrado que a presença de qualquer uma 

das seguintes alterações ao ECG era preditor independente de mortalidade: extrassístoles 

ventriculares e supraventriculares frequentes, fibrilação atrial, bloqueio do ramo direito, 

sobrecarga ventricular esquerda e sinais de infarto do miocárdio antigo. A presença de pelo 

menos uma dessas alterações dobrou o risco de mortalidade, sendo que o risco aumentava 

proporcionalmente ao número de alterações no ECG do paciente (MAGUIRE et al., 1987; 

RIBEIRO et al., 2014). 

Queixas como palpitações e síncope são comuns, sendo decorrentes de taquiarritmias 

ventriculares e atriais, bradicardia e bloqueio atrioventricular. Em muitos casos, é indicado o 

implante de marcapasso definitivo. 

Morte súbita, mais comumente associada arritmias ventriculares malignas, pode 

acontecer em qualquer fase da CCC, mesmo antes do desenvolvimento de IC (FILHO et al., 

1994; LEITE et al., 2001; LISBOA DA SILVA, 2012; RASSI; RASSI; RASSI, 2001). 

 

 Síndrome Tromboembólica 

A DC é uma das principais causas de acidente vascular cerebral (AVC) da América 

Latina, constituindo até 20% das causas dessa ocorrência em regiões endêmicas para DC 

(CARDOSO et al., 2014; CAROD-ARTAL et al., 2005). Na maioria dos casos o AVC 

relacionado a CCC é decorrente de fenômenos cardioembólicos devido à formação de trombos 

intracardíacos e contribuem para a elevada morbimortalidade da doença (ARAS et al., 2003; 

SAMUEL et al., 1983).  

Fatores de risco para o AVC na CCC incluem arritmias atriais, presença de aneurisma 

apical ventricular, idade avançada, disfunção ventricular esquerda e dilatação atrial. O quadro 

clínico mais típico é o de déficit sensorial ou motor em regiões de face, braço e perna além de 

afasia, déficit visual e cognitivo (CAROD-ARTAL et al., 2005; DE SOUSA et al., 2008; 

NUNES et al., 2009, 2015). 

O tromboembolismo pulmonar, complicação frequente e grave da CCC, geralmente 

decorre de trombose venosa profunda, ocasionada por redução crônica do débito cardíaco 

(MACIEL et al., 1995; MARIN-NETO et al., 2007a; RASSI; RASSI; MARIN-NETO, 2009) 
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2.2.3 Fatores prognósticos e estratificação de risco da CCC 

 

A fase crônica da DC pode ser classificada pelo quadro clínico, conforme descrito acima (forma 

indeterminada, cardíaca e digestiva e mista), como também de acordo com estágios baseados no 

tempo e progressão da doença cardíaca e na gravidade dos sintomas, conforme recomendações 

nacionais e internacionais  adaptadas à etiologia chagásica (DE ANDRADE et al., 2011; HUNT 

et al., 2005; RASSI et al., 2018): 

 

1) Classificação de acordo com o tempo e progressão da CCC (NUNES et al., 2018a): 

 

Estágio A: Pacientes sob risco de desenvolver ICC. Possuem sorologia positiva, não têm 

cardiopatia estrutural ou sintomas de ICC. Também não têm alterações digestivas; 

Estagio B1: Pacientes com cardiopatia estrutural, evidenciada por alterações 

eletrocardiográficas ou ecocardiográficas, mas com função ventricular global normal e sem 

sinais e sintomas atuais ou prévios de ICC; 

Estágio B2: Pacientes com cardiopatia estrutural, caracterizada por disfunção ventricular global, 

mas sem sinais e sintomas prévios ou atuais de ICC; 

Estágio C: Pacientes com disfunção ventricular e com sintomas prévios ou atuais de ICC. 

(NYHA I, II, III ou IV); 

Estágio D: Pacientes com sintomas refratários de ICC em repouso, apesar de tratamento clínico 

otimizado, necessitando intervenções especializadas. 

 

 

 

2) Classificação pela Gravidade dos Sintomas: Classe Funcional da New York Heart 

Association (LITTLE, 1994; RASSI et al., 2018) 

 

Classe I: Ausência de sintomas; 

Classe II: Atividades físicas habituais causam sintomas. Limitação leve; 

Classe III: Atividades físicas menos intensas que as habituais causam sintomas. Limitação 

importante, porém, confortável no repouso; 

Classe IV: Incapacidade para realizar qualquer atividade sem apresentar desconforto. 

Sintomas no repouso. 
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A classificação funcional da NYHA foi usada por Rassi e colaboradores para desenvolver um 

escore para calcular o risco de mortalidade em 10 anos em pacientes portadores de CCC. O 

escore é composto por 6 fatores com pesos diferentes (RASSI et al., 2006): 

 

1. Classe funcional do NYHA III ou 4:  5 pontos; 

2. Cardiomegalia: 5 pontos; 

3. Alteração segmentar ou global da contratilidade do VE: 3 pontos; 

4. Taquicardia ventricular não sustentada: 3 pontos; 

5. Baixa voltagem do QRS: 2 pontos; 

6. Sexo masculino:2 pontos. 

 

 A soma dos pontos vai de 0 a 20 com a seguinte estratificação de risco de morte em 10 

anos (Figura 3): 

 

Baixo (10%): 0-6 pontos; 

Intermediário (44%): 7-11 pontos; 

Alto (84%): 12-20 pontos.  
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Figura 3: Estratificação de Risco da CCC. (Fonte: II Consenso Brasileiro em Doença de Chagas, 

2015.Epidemiologia e Serviços de Saúde. O documento permite a reprodução total ou parcial da 

obra, citando-se a fonte). CF: Classe Funcional; NYHA: New York Heart Association; FEVE: 

Fração de Ejeção do Ventrículo Esquerdo; TVNS: Taquicardia Ventricular Não Sustentada. 

 

O estudo BENEFIT, um dos maiores estudos clínicos recentemente publicados sobre 

CCC, demonstrou que o escore de Rassi foi suficientemente acurado em predizer eventos 

cardíacos compostos como morte súbita, IC, transplante cardíaco, TV sustentada, necessidade 

de marcapasso, entre outros (MORILLO et al., 2015a). 

Em outro estudo clínico com portadores de cardiomiopatia chagásica, foi demonstrado 

que o grau de fibrose miocárdica diagnosticada pela RNM se correlaciona inversamente com a 

fração de ejeção e diretamente com a classe funcional pela NYHA (ROCHITTE et al., 2005). 

Diante do exposto, fica claro que classificação da NYHA auxilia no manejo terapêutico 

e tem relação com o prognóstico da IC de diversas etiologias, incluindo a chagásica. Além 

disso, ela é de fácil realização e usada internacionalmente, devendo ser aplicada ao paciente 

portador de CCC sempre que possível (HAWWA et al., 2017; LITTLE, 1994; RASSI et al., 

2018; YAP et al., 2015).   



36 

 

2.3 TRATAMENTO DA CARDIOPATIA CHAGÁSICA CRÔNICA 

 

2.3.1 Terapia-padrão  

 

O tratamento atual da síndrome de insuficiência cardíaca (IC) está direcionado à 

interferência sobre os mecanismos neuro-hormonais os quais estimulam a progressão da doença 

ao longo do tempo. Além de cuidados relacionados aos hábitos de vida, especialmente dietéticos, 

vários medicamentos têm a propriedade de interferir favoravelmente no curso natural da doença 

e aumentar a longevidade de seus portadores. Inibidores da enzima conversora da angiotensina, 

bloqueadores dos receptores da angiotensina, bloqueadores da aldosterona e β-bloqueadores 

proporcionaram melhora do prognóstico e redução de cerca de 30% da mortalidade destes 

pacientes (Figura 4) (RASSI et al., 2018) 

 

 

 

Figura 4: Tratamento padrão de Insuficiência Cardíaca. (Fonte: CONITEC, Ministério da Saúde 

2018. O documento permite a reprodução total ou parcial da obra, citando-se a fonte). 
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          As únicas terapias anti-tripanossômicas específicas disponíveis para a DC consistem no 

uso de compostos nitroheterocíclicos (nitrofuran e nifurtimox) ou do derivado de nitroimidazol 

(benzonidazol), medicamentos registrados há mais de 40 anos com atividade anti-T. cruzi. 

         O benzonidazol é uma pro-droga que exerce sua atividade tripanocida através da 

produção de metabólitos reativos, tendo efeito contra as formas intra e extracelulares do 

parasita. É a droga mais utilizada no contexto do Brasil, e apresenta eficácia comprovada na 

fase aguda da DC, tendo alcançado taxas de cura maiores que 80% (CALDAS et al., 2008; 

CARLOS PINTO DIAS et al., 2016; MÜLLER KRATZ et al., 2018). Contudo, essa droga 

induz diversos efeitos colaterais, tais como dermatite, leucopenia, neuropatia periférica, 

náuseas e vômitos, e tem uma taxa de descontinuação em torno de 15-20% (MOLINA et al., 

2015; MÜLLER KRATZ et al., 2018). 

Apesar da eficácia das drogas acima citadas ser menor na fase crônica (20-60%) e  ainda 

ser controversa (CALDAS; SANTOS; NOVAES, 2019), ensaios experimentais  e estudos 

observacionais apontaram para um efeito benéfico do uso do benzonidazol nessa fase, ao reduzir 

tanto  distúrbios cardíacos característicos da CCC (GARCIA et al., 2005) quanto a progressão 

dessa doença (VIOTTI et al., 2006). Na população pediátrica (abaixo de 18 anos) cronicamente 

infectada pelo T. cruzi , dois estudos demonstraram taxas de cura superiores a 60% pelo método 

ELISA, não apresentando, contudo, benefício nas alterações eletrocardiográficas em estudos de 

seguimento (DE ANDRADE et al., 1996; MOLINA; SALVADOR; SÁNCHEZ-MONTALVÁ, 

2014; SOSA ESTANI et al., 1998). 

Recentemente foi publicado um grande estudo clínico randomizado, cego e multicêntrico 

que testou a eficácia do benzonidazol em pacientes com CCC estabelecida. O objetivo primário 

era avaliar se o tratamento com benzonidazol neste grupo levaria a redução de eventos 

cardiovasculares maiores e de morte em relação ao placebo. Contudo, o estudo não demonstrou 

benefício do tratamento com o benzonidazol na redução da progressão da cardiomiopatia nestes 

pacientes (27.5% no grupo tratamento e 29.1% no grupo placebo, IC 95%:0.81-1.07, p:0.31) 

(MORILLO et al., 2015a).  

Com base nestes estudos, o último Consenso Brasileiro em DC no ano de  2015 

recomenda como classe I (condições para as quais há evidências conclusivas, ou, na sua falta, 

consenso geral de que o procedimento é seguro e útil/eficaz) o tratamento antiparasitário na fase 

aguda, na doença congênita e em crianças de até 12 anos de idade. O tratamento na fase crônica 

é considerado IIa (Peso ou evidência/opinião a favor do procedimento. A maioria aprova) na 

forma indeterminada e na cardiomiopatia sem doença avançada. O tratamento de CCC com 

doença avançada é considerado classe III (Condições para as quais há evidências e/ou consenso 
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de que o procedimento não é útil/eficaz e, em alguns casos, pode ser prejudicial) (PINTO DIAS 

et al., 2016). Além disso, documentos mais recentes sobre tratamento em DC, como o protocolo 

do Ministério da Saúde de 2018 e a diretriz da Organização Panamericana de Saúde (OPAS) em 

2019, ratificam que, na CCC fase avançada, não existe evidência científica suficiente para 

corroborar o tratamento com agentes tripanocidas (Tabela 4) (COMISSÃO NACIONAL DE 

INCORPORAÇÃO DE TECNOLOGIAS NO SUS, 2018; ORGANIZAÇÃO 

PANAMERICANA DE SAÚDE, 2019b). 

 

Tabela 4: Recomendações terapêuticas para tratamento etiológica da doença de Chagas. 

 

 

Fonte: Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas Doença de Chagas, n.397, CONITEC, 

Ministério da Saúde, 2018 (o documento permite a reprodução total ou parcial da obra, citando-

se a fonte). 

 

Pela necessidade do desenvolvimento de terapias mais eficazes e mais toleradas, outras 

drogas vêm sendo estudas, a exemplo do antifúngico posaconazol. Esta droga  foi comparada ao 
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tratamento padrão com benzonidazol  em pacientes com DC crônica, sendo mais associada à 

falha de tratamento que o tratamento convencional (MOLINA; SALVADOR; SÁNCHEZ-

MONTALVÁ, 2014). Em 2017, outro estudo clínico foi realizado com as mesmas medicações 

objetivando determinar se o regime em monoterapia era superior à associação das mesmas na 

redução do parasitismo em indivíduos chagásicos assintomáticos. Novamente, não foi 

demonstrada superioridade do posaconazol no regime de monoterapia ou em associação 

comparando-se à monoterapia padrão com benzonidazol (MORILLO et al., 2017).  

O estudo E1124 foi um estudo de fase II que avaliou a eficácia na eliminação do parasita 

no sangue periférico da pro-droga ravuconazol em pacientes com DC crônica. Esta droga foi 

administrada em 3 diferentes regimes de doses e comparada ao benzonidazol e placebo. Apesar 

de inicialmente ter demonstrado eficácia na eliminação do parasita, o efeito do ravuconazol não 

se demonstrou sustentável durante o seguimento de 12 meses, diferentemente do benzonidazol 

que foi eficaz precocemente e de modo sustentado durante o estudo (ALONSO-VEGA et al., 

2018). 

Atualmente, novos estudos clínicos vêm testando a eficácia de diferentes regimes de 

tratamento do benzonidazol e/ou da sua associação com outras drogas tanto para eliminação do 

parasita quanto para redução da progressão da CCC. Além disso, estudos experimentais estão 

em andamento para o desenvolvimento de uma vacina anti-T. cruzi (BARRY et al., 2016). 

Casos refratários à terapêutica clínica de pacientes com CCC em fase avançada podem 

se beneficiar de procedimentos intervencionistas não-farmacológicos. Neste sentido, o 

transplante cardíaco (TC) ortotópico, procedimento complexo e de alto custo, é considerado o 

padrão-ouro de tratamento. Embora alguns estudos sugiram que a sobrevida do paciente após 

transplante cardíaco em portadores de cardiomiopatia chagásica seja um pouco melhor que a de 

pacientes com insuficiência cardíaca por outras etiologias (BOCCHI; FIORELLI, 2001), nesta 

população há o risco de reativação da infecção pelo uso de imunossupressores pós-transplante 

devido ao parasitismo tecidual persistente. Além disso, por sua dependência de compatibilidade 

entre doadores, atualmente esta técnica cirúrgica ainda beneficia uma reduzida quantidade de 

indivíduos, resultando em um número de transplantes bem menor do que a demanda. 

No contexto da ICC, outros procedimentos intervencionistas, tais como a 

cardiomioplastia e a ventriculectomia, não demonstraram eficácia sustentada a longo prazo, pois 

não modificaram ou até aumentaram as taxas de mortalidade (BESTETTI; BRASIL; 

BOMBONATO, 1997; BRAILE et al., 2000). 

Uma das terapias mais atuais no tratamento de IC avançada é o uso de dispositivos de 

assistência circulatória mecânica (DACM), que são classificados como dispositivos temporários 
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ou de longa permanência. Esses dispositivos são usados como ponte para transplante ou como 

alternativa ao transplante cardíaco com bons resultados principalmente em países desenvolvidos, 

onde esta terapia já é uma realidade. Contudo, esses dispositivos são de alto custo, além do fato 

de que o implante e o seguimento pós-implante serem dependentes de equipe multiprofissional 

altamente especializada suportada por uma estrutura hospitalar adequada. Por tais razões, esta 

terapia somente é acessível a poucos hospitais privados do sul/sudeste no Brasil, não sendo uma 

alternativa ainda factível para a maioria dos pacientes com IC avançada no nosso país (AYUB-

FERREIRA et al., 2016). 

 

2.3.2 Novas terapias  

 

No contexto atual em que não existe ainda um tratamento definitivo para portadores de 

cardiomiopatia chagásica crônica, o desenvolvimento de terapias que retardem a evolução para 

uma forma mais grave da insuficiência cardíaca e/ou restaurem a função cardíaca do paciente são 

de grande importância. Por esses motivos, os estudos através do tratamento de cardiomiopatias 

com células-tronco (CT) e/ou fatores de crescimento vem aumentando continuamente. 

As CT são células não diferenciadas que possuem duas características principais: a 

habilidade de auto renovação e a capacidade de se diferenciar em células com funções mais 

especializadas. As CT embrionárias e adultas são as mais estudadas no campo da medicina 

regenerativa. Por questões éticas e de segurança, as células-tronco adultas são as mais utilizadas, 

tendo como fonte diversos tecidos do corpo como a medula óssea, o tecido adiposo, a polpa 

dentária, o cordão umbilical e a placenta (SOARES; DOS SANTOS, 2009).  

A medula óssea e outros tecidos possuem populações de CT chamadas de estromais ou 

mesenquimais (CTM), sendo estas células multipotentes. O método de coleta das CTM de 

medula óssea é fácil e bem estabelecido na prática clínica, devido a transplantes de medula óssea 

(PITTENGER et al., 1999). Vários estudos com CTM realizados em modelos animais de doenças 

cardíacas demonstraram a capacidade de regeneração tecidual do miocárdio, além da melhora da 

função cardíaca (KOCHER et al., 2001; OLIVARES et al., 2004; WANG et al., 2001). 

As CTM possuem efeitos parácrinos, incluindo indução da angiogênese, recrutamento de 

CT circulantes e ativação de CT presentes no tecido cardíaco. Um grande número de evidências 

sugere que os principais benefícios das CTM nas cardiopatias decorram dos efeitos parácrinos 

destas células (CHENG; YAU, 2008).  
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Estudos usando CTM em modelos animais portadores de DC crônica do nosso grupo 

demonstraram redução da inflamação de maneira dose-dependente além de redução de 

aproximadamente 60% da fibrose cardíaca dois meses após a terapia (SOARES et al., 2004). 

Outros autores também mostraram redução de fibrose cardíaca após aplicação de CTM em 

modelos animais de cardiopatia diabética e melhora da função ventricular em cardiopatia 

isquêmica  (JIN et al., 2020; TANG et al., 2006). 

Contudo, até o momento, estudos clínicos não demonstraram a eficácia da aplicação das 

CTM em diversos tipos cardiopatias, ainda sendo necessárias mais avaliações para possibilitar 

sua aplicação na prática clínica. 

  

2.3.3 Terapia com G-CSF 

 

A fase crônica da DC pode evoluir assintomática por anos. Quando a CCC se manifesta 

como insuficiência cardíaca, o tecido miocárdico já se apresenta disfuncional e remodelado após 

um longo período de inflamação crônica associada a mecanismos imuno-mediados. O uso de 

citocinas que modulem os processos inflamatórios relacionados à progressão da CCC pode se 

constituir em uma alternativa importante para o tratamento desta doença.  

O fator estimulador de colônias de granulócitos (G-CSF) é uma citocina  usada 

clinicamente por via subcutânea para tratamento de neutropenia e como terapia adjuvante em 

protocolos de transplante de medula óssea, com o objetivo de mobilizar células-tronco da medula 

óssea, incluindo CTM, CT hematopoiéticas e endoteliais (BOOZ, 2007; GASCÓN et al., 2018). 

Essa é uma droga segura e tem baixa incidência de indução de eventos adversos. 

O G-CSF é produzido por inúmeros tipos celulares e órgãos, mais notadamente pelo 

tecido miocárdico após infarto, constituindo-se em um mecanismo de reparo primário a lesões 

no nosso organismo (INCE; NIENABER, 2007). O seu receptor (CD114) está presente em 

células hematológicas, assim como em cardiomiócitos e em células endoteliais. Este receptor faz 

parte uma família de receptores de citocinas classe I, que após ligação ao G-CSF sofrem 

dimerização e agem por múltiplas vias intracelulares após a ativação de vias específicas da 

tirosina cinase (HARADA et al., 2005). 

  Seus efeitos cardiovasculares podem se dar por meio de ações diretas no tecido cardíaco, 

de mobilização de CT e de sua ação imunomodulatória. Evidências de estudos experimentais 

sugerem que o G-CSF tem efeito protetor em cardiomiócitos através da indução de proteínas 

antiapoptóticas pela indução da via STAT3 pelo seu receptor (KURDI; BOOZ, 2007). Além 
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disso, também age estimulando outra via protetora cardíaca, a da AKT/Proteina Cinase B e 

inibindo a expressão de moléculas relacionadas ao remodelamento miocárdico (especialmente 

a fibrose) como o receptor 1 da angiotensina II e TNF-alfa (LI et al., 2006a; MIYATA et al., 

2006). Modelos experimentais de doença cardíaca isquêmica demonstraram o potencial uso do 

G-CSF na regeneração miocárdica, reduzindo a fibrose e a apoptose de cardiomiócitos 

(D’AMARIO et al., 2018; THEISS et al., 2013). Demonstrou-se também que o G-CSF pode 

reduzir a apoptose da célula endotelial e aumentar a vascularização em corações infartados (LI 

et al., 2006b).  

    Um estudo em modelo animal demonstrou elevados níveis de mRNA do G-CSF e a 

presença de receptores para G-CSF em cardiomiócitos no período de desenvolvimento cardíaco. 

A expressão do G-CSF e do seu receptor foi detectada em células cardíacas embrionárias desde 

estágios iniciais da embriogênese. Animais que tiveram a expressão de G-CSF bloqueada 

faleceram no final da gestação por hipoplasia cardíaca, e a aplicação intrauterina de  G-CSF 

levou à proliferação  e hiperplasia de cardiomiócitos. Esses resultados indicam uma importante 

função do G-CSF no desenvolvimento de cardiomiócitos (SHIMOJI et al., 2010). 

Um estudo publicado em 2015 com pacientes com insuficiência cardíaca após infarto 

do miocárdio demonstrou a capacidade do G-CSF de mobilizar células progenitoras endoteliais, 

causando uma melhora da função cardíaca com redução do remodelamento ventricular e do 

gasto energético do miocárdio  (Figura 5) (ZHAO et al., 2015). 
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Figura 5: Potenciais ações do G-CSF no coração. Adaptada de (BOOZ, 2007) 

 

Em pacientes portadores de insuficiência cardíaca de etiologia não isquêmica, a 

administração periférica de G-CSF associada a de células-tronco autólogas, por via 

intracoronária, causou a melhora da classe funcional pela NYHA, da fração de ejeção do 

ventrículo esquerdo, da capacidade do exercício e da qualidade de vida (HAMSHERE et al., 

2015). 

Além dos efeitos descritas acima, estudos demonstraram que o G-CSF tem efeitos na 

imunidade adaptativa através de vários mecanismos incluindo a ativação e o recrutamento de 

linfócitos T regulatórios e de células supressoras de origem mielóide, sendo ambos os tipos 

celulares com potencial imunomodulador. Pode ativar a expressão de genes imunomodulatórios 

de linfócitos T, como GATA-3 e STAT5, bem como inibir diretamente a produção de citocinas 

pro inflamatórias por estes linfócitos em doses farmacológicas (SLOAND et al., 2000). Atua 

também na mobilização de células T regulatórias CD4+CD25+, assim como na diferenciação de 

células dendríticas tolerogênicas (KARED et al., 2005; RUTELLA et al., 2005). Todas essas 

ações corroboram a atuação do G-CSF como uma citocina com potencial imunomodulador 

(RUTELLA et al., 2005; WAIGHT et al., 2011).  

Com base nas evidências sobre o potencial papel benéfico do G-CSF em cardiomiopatias 

de diversas etiologias, essa citocina começou a ser estudada também no contexto da doença de 
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Chagas.  

Nosso grupo avaliou a eficácia do G-CSF em modelo animal de CCC, comparando grupos 

de animais que receberam somente injeção de solução salina com outro que recebeu somente G-

CSF, sendo avaliadas as funções cardiopulmonar e histopatológica desses grupos. No grupo que 

recebeu 3 ciclos do G-CSF, foi demonstrada redução de arritmias, aumento da distância de 

caminhada, redução da fibrose miocárdica e do número de células inflamatórias em relação aos 

animais com solução salina. Comparando-se com o grupo que recebeu somente 1 ciclo de G-

CSF, o grupo com mais injeções demonstrou melhores resultados. Além disso, o grupo que 

recebeu 1 ciclo de G-CSF apresentou melhor resposta do que o grupo que recebeu somente salina 

(MACAMBIRA et al., 2009). Posteriormente, em outro estudo de modelo animal do nosso grupo, 

o uso do G-CSF causou a redução da miocardite e da carga parasitária, além de ter aumentado o 

recrutamento de linfócitos T regulatórios e a modulação de citocinas pró-inflamatórias 

(VASCONCELOS et al., 2013). 

Com o objetivo de potencializar os efeitos tróficos da terapia celular, nosso grupo 

analisou os efeitos de células-tronco mesenquimais geneticamente modificadas para 

superexpressar G-CSF (CTM_G-CSF) em comparação ao transplante de células tronco 

mesenquimais não modificadas ou a solução salina em modelo animal de CCC. Foi demonstrado 

no grupo CTM_G-CSF a maior redução de infiltrado inflamatório no tecido cardíaco, de fibrose 

miocárdica, além de citocinas pró inflamatórias, tais como TNFα e IFN gama (SILVA et al., 

2018).                       

Tendo como base as evidências de estudos experimentais, nosso grupo conduziu um 

estudo clínico de fase I para avaliação da segurança da aplicação de CTM via intracoronária em 

pacientes portadores CCC em classe funcional III e IV da NYHA. Vinte e oito pacientes foram 

incluídos, com realização de punção da crista ilíaca para coleta de CT da medula óssea. 

Posteriormente, 20 ml da suspensão de CTM foram lentamente injetados por cateter dentro das 

coronárias. Com o objetivo de intensificar os efeitos da injeção da CTM, após 25 dias do 

transplante os pacientes receberam G-CSF subcutâneo durante 5 dias (5 μg/kg/dia). Além de 

demonstrar que o procedimento era seguro e exequível, o estudo também avaliou a potencial 

eficácia da terapia. Seguimento de  60 dias pós-terapia demonstrou tendência de melhora em 

diversos parâmetros como classe funcional da NYHA, qualidade de vida, distância caminhada 

em 6 minutos e fração de ejeção do VE (VILAS-BOAS et al., 2006) 

Em 2007, com o patrocínio do Ministério da Saúde, foi criado um protocolo para estudo 

clínico multicêntrico de fase II/III para avaliar a eficácia da terapia celular em 4 diferentes 

cardiopatias, incluindo a DC (TURA et al., 2007).  
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No braço da CCC, os pacientes incluídos tinham classe funcional II a IV da NYHA e 

receberam injeção intracoronária de CTM ou placebo. Cerca de 25 dias após o transplante, foi 

administrado G-CSF via subcutânea por 5 dias na dose de 5 μg/kg/dia ou seu placebo 

correspondente. O tempo de seguimento foi de 12 meses, sendo o objetivo primário a aferição da 

mudança da fração de ejeção do VE. Neste estudo não foi possível demonstrar benefício do 

transplante de CTM por via intracoronária na melhora da função ventricular esquerda ou na 

qualidade de vida (DOS SANTOS et al., 2012). 

Torna-se claro que estudos clínicos com a aplicação de imunomodulação por meio de uso 

de citocinas em pacientes com CCC ainda são escassos, apesar das evidências experimentais dos 

seus benefícios. Neste contexto, o G-CSF desponta como uma possível terapia a ser associada ao 

tratamento padrão da CCC, com potencial eficácia, tanto para a melhora do quadro clínico, 

quanto para o controle da lesão miocárdica causada pela resposta inflamatória e pela presença do 

T. cruzi. 

 

Hipótese do estudo: 

O uso do G-CSF como terapia associada ao tratamento padrão na CCC é eficaz na melhora e/ou 

estabilização do quadro clínico, aferido pela classe funcional da New York Heart Association 

(NYHA) em comparação ao tratamento padrão associado a placebo. 
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3. OBJETIVOS 

 

OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar a eficácia do uso do G-CSF como terapia adjuvante ao tratamento padrão na CCC em 

comparação ao tratamento padrão associado a placebo para melhorar e/ou estabilizar o quadro 

clínico conforme aferição pela classe funcional da NYHA. 

 

 

OBJETIVO PRIMÁRIO: 

 

Avaliar o efeito da terapia com G-CSF sobre: 

1. A classe funcional da NYHA; 

 

OBJETIVOS SECUNDÁRIOS: 

 

A) Avaliação de eficácia 

Avaliar o efeito da terapia com G-CSF sobre: 

1. A capacidade funcional de acordo com dados de ergometria e do teste de caminhada de     

         6 minutos; 

2. A fração de ejeção do ventrículo esquerdo aferidos pelo ecocardiograma bidimensional   

          e ressonância nuclear magnética; 

3. A presença de arritmias ventriculares ao Holter de 24 horas; 

4. A qualidade de vida dos pacientes, através do questionário de Minnesota; 

5. O perfil de biomarcador prognóstico de insuficiência cardíaca, através da dosagem de   

          NT-ProBNP; 

6. O perfil inflamatório, através da dosagem de citocina como o TNFα. 

 

B) Avaliação de segurança 

Avaliar o efeito da terapia com G-CSF sobre: 

1. A frequência de eventos adversos por sistema; 

2.  A frequência de eventos adversos graves de intensidade III ou IV. 
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4. CAPÍTULO 1 

 

O manuscrito intitulado “Efficacy and safety of G-CSF therapy in Chagas cardiomyopathy: 

a phase II, double-blind placebo controlled randomized clinical trial” descreve os resultados do 

primeiro estudo clínico que avaliou a eficácia e segurança da terapia com G-CSF na melhora 

da classe funcional de pacientes portadores de cardiomiopatia chagásica crônica. De forma 

exploratória, também foram avaliados a efeito do G-CSF na função ventricular esquerda e no 

perfil de biomarcador e de citocinas.  

 

Efficacy and Safety of G-CSF Therapy in Chagas Cardiomyopathy: 

A Phase II Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled Clinical 

Trial 
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Summary 

Background Chronic Chagas cardiomyopathy (CCC) is a life-threatening clinical condition responsible for most 

of the morbidity and mortality of Chagas disease with no effective treatment. Previous studies showed that 

granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF) improved heart function models of CCC. Herein, we report the 

interim results of the safety and efficacy of G-CSF therapy versus placebo in adults with Chagas cardiomyopathy 

Method This was a double-blind, randomized, placebo-controlled trial designed to evaluate the efficacy and safety 

of G-CSF therapy with concomitant use of standard heart failure therapy in patients with CCC. Patients with CCC 

between 20 and 75 years of age, New York Heart Association (NYHA) functional class II to IV, and left ventricular 

ejection fraction (LVEF) 50% or below were included. A randomization list using blocks of 2 and 4 and an 

allocation rate of 1:1 was generated by R software which was stratified by functional class. Double blinding was 

done to both arms and assessors were masked to allocations. All patients received standard HF treatment for 2 

months before 1:1 randomization to either the G-CSF (10 mcg/kg/day subcutaneously) or placebo group (1 mL of 

0·9% saline subcutaneously). Both groups received 4 cycles of subcutaneous injections for 5 consecutive days on 

top of HF treatment. The primary endpoint was either maintenance or improvement of NYHA class from baseline 

to 6 and 12 months after treatment, and intention-to-treat analysis was used. This trial is registered with 

ClinicalTrials.gov (NCT02154269).  

Findings Between September 24, 2015 and July 30, 2018 we screened 535 patients with CCC in Salvador, Brazil, 

of whom 37 were randomized. Overall, baseline characteristics were well balanced between groups. Most patients 

had NYHA class II heart failure (86·4%); low mean LVEF was 32 ± 7% in the G-CSF group and 33 ± 10% in the 

placebo group. Frequency of primary endpoint was 78% (95% CI 0·60-0·97) vs. 66% (95% CI 0·40-0·86), p = 

0·47, at 6 months and 68% (95% CI 0·43-0·87) vs. 72% (95% CI 0·46-0·90), p = 0·80, at 12 months in placebo 

and G-CSF groups, respectively. G-CSF treatment was safe, without any related serious adverse events. There was 

no difference in mortality between both arms, with five deaths (18·5%) in treatment versus four (12·5%) in placebo 

arm. Exploratory analysis demonstrated that the maximum rate of oxygen consumption during exercise (VO2 max) 

showed an improving trend in the G-CSF group.  

Interpretation G-CSF therapy was safe and well tolerated in 12 months of follow up. Despite of prevention of 

symptom progression could not be demonstrated in the present study, our results support further investigation of 

G-CSF therapy in Chagas cardiomyopathy patients. 

Funding The Fiocruz Programme of Excellence in Clinical Research, through the Brazilian National Council of 

Research (CNPq).  
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Introduction 

Chronic Chagas cardiomyopathy (CCC) is a life-threatening clinical condition that is responsible for most of the 
morbidity and mortality caused by infection by the protozoa Trypanosoma cruzi. About 30% of asymptomatic 
infected patients, i.e., those who have the indeterminate form of Chagas disease, will develop cardiac 
manifestations at some point in their lives, although this might take up to 30 years to occur following the primary 
infection. The main clinical features include heart failure, sudden death, arrhythmias, stroke, and systemic 
embolism, with sudden death (55–60%) and heart failure (25–30%) as the most common causes of death.1,2 

CCC is the leading cause of non-ischemic heart failure in Latin America, with most of the 2 million cases and 
12,500 deaths per year occurring in Brazil and Argentina (Andrade et al., 2011).3,4 Chagas disease prevalence is 
also increasing in Europe and in the USA. In the USA, it is currently estimated that 30,000 to 40,000 individuals 
may have CCC, and Chagas disease has already been listed by the Centers for Disease Control (CDC) as one of 
the five most neglected parasitic infections.5 
 Although the first reports of Chagas disease date back more than 100 years, the pathogenesis of CCC is 
still not fully understood. Several studies have demonstrated that the persistence of T. cruzi causes permanent 
myocardial inflammation due to both direct parasite–target response and infection-trigged auto-reactivity, leading 
to interstitial edema, fibrosis, apoptosis, and chronic myocarditis.6 

Currently, nifurtimox and benznidazole are the only effective anti-trypanosomal therapies available for 
Chagas disease, but their use is not recommended in patients with chronic cardiomyopathy due to the lack of 
evidence that these drugs can potentially avert progression of the disease.7,8 Despite its unique pathophysiological 
mechanism, standard therapy for CCC is the same as that used to treat any other heart failure syndrome, usually 
including beta blockers, diuretics, angiotensin-converting enzyme inhibitors (or angiotensin receptor blockers), 
and spironolactone. Management of late-phase chronic cardiac disease may also include implanted cardiac 
defibrillators and pacemakers. Heart transplantation is not widely performed as it has significant disadvantages, 
such as high cost, a limited number of donors, and potential complications of immunosuppressive therapy.4,7 
Therefore, new therapeutic approaches, mainly targeting specific features of the pathogenic mechanisms of CCC, 
are urgently needed. 

Granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) is a pleotropic cytokine widely used in clinical practice 
essentially as an adjunctive drug to chemotherapy, due to its ability to induce granulopoiesis and mobilize bone 
marrow-derived stem cells to the peripheral blood for bone marrow transplantation. The G-CSF receptor is 
expressed in several cell types, including immune cells, and G-CSF treatment was shown to induce T cell tolerance 
in several immune-mediated disease models.8 Moreover, there is evidence that G-CSF induces cardiomyogenesis 
and plays an important role in heart development during embryogenesis.9-11 Therefore, this cytokine has been 
explored over the last few years as a potential adjuvant therapy for cardiac diseases.12 

In previous studies, it was shown that G-CSF administration improved exercise capacity; reduced 
inflammation, fibrosis, and tissue parasitism; and modulated the production of pro-inflammatory mediators in a 
mouse model of CCC.13,14 These effects were attributed, at least partially, to the immunomodulatory activity of G-
CSF.14 In addition, genetically modified mesenchymal stem cells overexpressing G-CSF have also demonstrated 
immunomodulatory effects by reducing inflammatory mediators, leukocyte infiltration, and myocardial fibrosis.15 

In an attempt to address the lack of effective therapy for CCC, we performed a double-blind, randomized, 
placebo-controlled clinical trial to evaluate the efficacy and safety of G-CSF therapy with concomitant use of 
standard heart failure therapy in patients with CCC. 

Research in context 

Evidence prior to this study 

Benznidazole and nifurtimox are trypanocide drugs that have great efficacy in the acute phase of Chagas disease. 
However, both are related to a significant number of side effects, with poor clinical effect in the chronic phase of 
the disease. Chronic Chagas cardiomyopathy (CCC) is a life-threatening clinical condition that is responsible for 
most of the morbidity and mortality of the disease. Despite its unique pathophysiologic mechanism, the standard 
treatment for CCC is the same as that used to address heart failure (HF) caused by other etiologies. We searched 
PUBMED register for randomized clinical trials published until 2021 focused in CCC treatments. We identified 
five randomized controlled trials, one using cell therapy, one using benzonidazole, one using omega 3 fatty acid, 
one using selenium and one using carvedilol plus enalapril. Only two of them analyzed disease progression. The 
first one, conducted by our group, concluded that intracoronary cell therapy does not have additional benefits over 
standard therapy for CCC in patients with severe heart failure. The second trial concluded that benznidazole did 
not significantly reduce cardiac clinical progression within five years of follow-up. Other strategies for the 
treatment of Chagas disease are being studied and focus mainly on modulating myocarditis, fibrosis, and 
myocardial regeneration. 
 
Added value of this study 
Granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) is a pleotropic cytokine widely used in clinical practice, mainly as 
an adjunctive drug to chemotherapy, due to its ability to induce granulopoiesis. It can also promote the mobilization 
of bone marrow-derived stem cells to the peripheral blood for bone marrow transplantation. This cytokine has been 
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explored over the last few years as a potential adjuvant therapy in cardiac disease, as it is known to be essential to 
heart development at the earliest stages, and there is also evidence that it induces cardiomyogenesis. In previous 
experimental studies, our group demonstrated that G-CSF therapy in animal models of CCC was able to reduce 
myocardial fibrosis, inflammation, and arrhythmias. Moreover, there was a significant improvement in functional 
capacity. We also showed that genetically modified mesenchymal stem cells overexpressing G-CSF had increased 
immunomodulatory effects, which ultimately led to a reduced number of inflammatory mediators and lower levels 
of leukocyte infiltration and myocardial fibrosis. 

Implications of all the available evidence 

This study is the first randomized clinical trial to assess the effects of G-CSF in Chagas cardiomyopathy. It 
provides a new treatment strategy that could avert heart disease progression by immunomodulatory actions, 
leading to improvements in myocarditis, myocardial fibrosis, and regeneration. 

Methods 

Study design 

This study was a double-blind, randomized, placebo-controlled, prospective, comparative superiority trial designed 
to evaluate the efficacy and safety of G-CSF therapy with concomitant use of standard heart failure therapy in patients 
with CCC, conducted at two tertiary hospitals in Salvador, northeast Brazil: Hospital São Rafael (HSR) and Hospital 
Edgard Santos. Double-blinding was limited to the G-CSF and placebo arms. 

All patients received standard therapy for heart failure and were randomly assigned to additionally receive 
either: (a) 10 mcg/kg/day of G-CSF, or (b) 1 mL of 0·9% saline as placebo. Both groups received four cycles of 
subcutaneous injections for five consecutive days of either saline or G-CSF solution prepared for administration 
with indistinguishable 1 mL syringes. There were nine-day intervals (a weekend followed by a full week) between 
cycles. G-CSF was manufactured by the Aché laboratory. If G-CSF therapy effectiveness were demonstrated at 
the end of the study, patients in the placebo arm were offered G-CSF treatment. The clinical study protocol and 
informed consent form were reviewed and approved by the Ethics Committee at HSR (Certificate of Presentation 
of Ethical Appreciation number 22133513.4.0000.0048), which was accredited by the Brazilian National Council 
on Ethics in Research (CONEP), Ministry of Health. The study was registered at https://www.clinicaltrials.gov on 
06/03/2014 (unique identifier: NCT02154269) and was conducted in accordance with Good Clinical Practice 
Guidelines (GCP) and Brazilian National Health Council resolution 466/20121. During the study, monitoring visits 
were conducted carried out to ensure GCP adherence. 

Study participants 

Between September 24, 2015 and July 30, 2018, we screened 535 patients with Chagas cardiomyopathy in 
Salvador, Bahia, Brazil, of whom 37 were randomized. The inclusion criteria were previous diagnosis of heart 
failure as per the Framingham criteria; Chagas disease diagnosis confirmed by two serological tests using distinct 
methods; age between 20 and 75 years; New York Heart Association (NYHA) functional class II to IV heart 
failure; and echocardiogram showing left ventricular ejection fraction (LVEF) of 50% or below using the Simpson 
method. Exclusion criteria were: severe valvular heart disease (except for functional mitral or tricuspid 
regurgitation); myocardial infarction or history of confirmed coronary artery disease; viral myocarditis; alcohol or 
drug abuse; acute or chronic kidney disease or previous dialysis therapy; evidence of acute systemic infection; 
chronic obstructive pulmonary disease with continuous use of steroids or bronchodilators; liver, blood, and 
neoplastic diseases or hemostasis disorders; chronic inflammatory or infectious diseases; other diseases that could 
affect life expectancy; any other comorbidity affecting 2-year survival; pregnancy confirmed by human chorionic 
gonadotropin (β-hCG) testing; and breastfeeding. 

Written informed consent was obtained from every subject prior to enrolment. If the study subject was 
illiterate, an impartial third party witnessed the informed consent process. All subjects were informed of the nature 
and possible associated risks of the trial and that they were free to withdraw their consent to participate at any 
time. The investigators and study staff ensured confidentiality of all records. 

Randomization and masking 

A randomization list using blocks of 2 and 4 and an allocation rate of 1:1 was generated by R software version 3.2. 
using the Mersenne–Twister method, which was stratified by functional class. The study coordinators provided 
sealed opaque envelopes. Subjects, clinical study staff, statisticians, and investigators were masked to treatment 
assignment. Two nurses, a medical investigator, and a hematologist were not blinded. The hematologist was 
responsible for checking the full blood count on a regular basis in order to monitor G-CSF safety. The blinded 
investigators did not have access to full blood count tests. The nurses were responsible for preparing and 
administering the treatments. All laboratory tests, clinical assessments, exams, and imaging were masked to group 
allocation. 
 
Procedures 
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Before randomization, all patients received standard heart failure treatment for 2 months in order to optimize 
baseline drugs and doses for the follow-up visits. According to the current heart failure guidelines,16 when the study 
was started, the standard drug regimen for CCC was spironolactone (25 mg/day); furosemide and digoxin, in 
selected cases; captopril (37.5–150 mg/day); or hydralazine (75 mg/day) with isosorbide mononitrate (20 mg/day), 
in case of contraindication with angiotensin-converting enzyme inhibitors or angiotensin receptor blockers; 
carvedilol (6.25–50 mg/day); and amiodarone (200–400 mg/day), if appropriate. 

After this 60 day period, all patients underwent clinical evaluation and were submitted to the following 
baseline tests: urinalysis, blood indices (including full blood count, renal function, electrolytes, liver function, 
troponin I, ultrasensitive PCR, N-terminal brain natriuretic peptide (NT-proBNP), cytokines, transthoracic 
echocardiogram, 6 min walk test, treadmill test, cardiac magnetic resonance, 24 h electrocardiogram (ECG) 
reading, 12-lead conventional electrocardiogram, urinary and serum β-hCG test (before every treatment cycle, if 
appropriate), and chest x-ray. The echocardiogram was performed according to current guidelines and the Simpson 
rule was used to calculate LVEF. Complete follow-up assessments were performed at 6 and 12 months after 
treatment. Hematologic assessments were done after every treatment cycle. 

Outcomes 

The primary outcome, NYHA functional class, was assessed at baseline and at 6, 9, and 12 months of follow-up 
by a blinded cardiologist. According to the protocol, improvement was defined as either regression or maintenance 
of baseline functional class within 12 months of follow-up for patients in NYHA class II or III and regression of 
functional class, or no more than one hospitalization due to acutely decompensated heart failure during follow-
up for patients in NYHA class IV. 

Secondary efficacy endpoints included LVEF (measured by echocardiogram and cardiac magnetic 
resonance), functional capacity (assessed by treadmill test and 6-minute walking test), quality of life (Minnesota 
Living with Heart Failure Questionnaire), presence of tachyarrhythmia on 24 h ECG reading, prognostic 
biomarkers of heart failure (NT-proBNP), and cytokine profile (tumor necrosis alpha (TNF-α) concentration). The 
study time chart is presented in Figure 1. 

 

Figure 1: Study time chart. Patients were screened for eligibility before optimization of pharmacological therapy 
for at least 8 weeks. Patients included in study were randomized to receive granulocyte-colony stimulating factor 
(G-CSF) or placebo and were followed up for 12 months. 

A safety analysis was conducted in the intention-to-treat population, describing frequency, causality, and 
severity of adverse events (AEs) in each arm. All AEs were subdivided into serious and non-serious events, and 
were also classified as not related, probably related, or highly likely related to the assigned treatment. 

Patients were encouraged to seek immediate advice from the investigators if any AE was suspected. AEs 
were reported using the Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDra). All clinical or laboratory 
abnormalities were categorized as grade I to IV according to the Common Terminology Criteria for Adverse 
Events (CTCAE) of the National Cancer Institute. Any suspected serious AEs (by standard definitions) were 
reported to the sponsor and to the Ethical Review Committee. 

A Data and Safety Monitoring Board (DSMB) was established by the study coordinators, composed of 
Chagas disease specialists, a cardiologist, a statistician, and another health professional. Meetings occurred 
periodically, and all changes in the study protocol had to be approved by an independent DSMB and the local 
ethical committee. 

Statistical analysis 
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Study data were collected and managed using Research Electronic Data Capture (REDCap) electronic data capture 
tools hosted at the Oswaldo Cruz Foundation (FIOCRUZ). REDCap is a secure, web-based software platform 
designed to support data capture, including double entry. 

This study was powered to provide evidence of the superiority of G-CSF treatment over placebo. Based on the 
current literature, subjects with NYHA functional class II to IV heart failure treated only with standard therapy were 
expected to have a functional class improvement of 10% in the placebo group and 40% in the G-CSF group during 
12-month follow-up. Thus, for a 30% absolute difference in NYHA class to be detected with a 95% confidence level 
and 80% statistical power, a sample size of 29 subjects per treatment group was needed. Taking into account a 15% 
loss of follow-up in 12 months, the final sample size was 35 subjects per treatment group. An interim analysis with 
half the sample size was planned in the DSMB charter. Those interim results are presented here, using intention-to-
treat analysis. 

Primary endpoint analysis was done by intention-to-treat and for missing data, last observation carrying 
forward as replacement strategy was used, and death before final assessment was considered as treatment failure. 

Baseline characteristics and adverse events of the study population were summarized using descriptive 
statistics with frequencies and percentages for categorical variables. For numerical variables, mean and standard 
deviation (SD) values were used. 

The proportions of categorical variables were compared using Pearson’s chi-squared test with Yates’s 
continuity correction at a significance level of 5%. Differences in continuous variables between groups were 
compared using the t test or Mann–Whitney test. Two-sided p-values <0·05 were considered statistically 
significant. Analyses were performed using IBM SPSS statistics software version 25. 

Role of funding source 

The Fiocruz Programme of Excellence in Clinical Research, through the Brazilian National Council of Research 
(CNPq), a public organization, sponsored this study. It had a role in study design, monitoring, and data analysis, 
and no role in data collection, data interpretation or writing of the report. The corresponding author had full access 
to all data and the final responsibility to submit for publication. 

Results 

A total of 535 subjects were assessed for eligibility at both trial sites (Hospital São Rafael and Hospital Edgard 
Santos) in Salvador, Brazil, from September 2015 to October 2018. Thirty-seven subjects were randomized (1:1) 
to one of the treatment arms: (a) G-CSF (10 mcg/kg/day) with concomitant use of standard heart failure therapy, 
or (b) 0·9% saline plus standard heart failure therapy (placebo). Eighteen subjects were allocated to the treatment 
group and 19 to the placebo group. The main reason for not including the majority of subjects was unavailability 
for follow-up, as the vast majority of patients lived in the countryside or remote areas. Nine patients died during 
follow-up (figure 2). 
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Figure 2: Flowchart showing the flow of patients throughout the trial. ITT, intention-to-treat. 

 

The baseline characteristics of the subjects were similar between the treatment groups (table 1). 
 
 

Table 1: Baseline characteristics of subjects 

  Treatment groups 

  
Placebo + SHFT 

(19 subjects) 

G-CSF + SHFT 

(18 subjects) 

Gender Male 11 (57·8%) 10 (55·0%) 

NYHA class 
II 16 (43·2%) 16 (43·2%) 

III or IV 3 (8·1%) 2 (5·4%) 

Hypertension No 12 (63%) 14 (77%) 

Dyslipidemia No 12 (63%) 9 (50%) 

Age (years)  59 (±8) 60 (±8) 

BMI  24.38 (±7·14) 23.33 (±5·94) 

LVEF (Simpson method)  33 (±10) 32 (±7) 

           Absolute number and percentage (%) were used to present categorical variables. Quantitative data presented using 
mean ± standard deviation (SD). SHFT, standard heart failure therapy; NYHA, New York Heart Association; BMI, body mass 
index; LVEF, left ventricular ejection fraction. 

The primary outcome was measured by evaluating NYHA functional class improvement, comparing baseline 
with 6 and 12-month data. All 37 subjects were included in this intent-to-treat analysis. Death before end of follow-
up was considered as deterioration. The overall frequency of either maintenance or improvement of clinical 
condition was primary endpoint was 78% (95% CI 0·60-0·97) vs. 66% (95% CI 0·40-0·86), p = 0·47, at 6 months 
and 68% (95% CI 0·43-0·87) vs. 72% (95% CI 0·46-0·90), p = 0·80, at 12 months in placebo and G-CSF groups, 
respectively (figure 3). 

                             

Figure 3: Progression of NYHA functional class at 6 and 12 months (p = 0·47 and 0·80, respectively). 

 

The distribution across the NYHA classes in both groups at inclusion (T = 0) and at 6 and 12 months after 
treatment is shown in figure 4. 
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Figure 4: NYHA class distributions at baseline (T = 0) and at 6 and 12 months after treatment (p = 
0·20 and 0·38, respectively). 

The secondary outcomes included improvement of LVEF (as measured by echocardiogram) at 6 and 12 
months compared to baseline results (table 2). The frequency of improvement in placebo and G-CSF arms was 
23% vs. 26% (p = 0·83) at 6 months and 31% vs. 20% at 12 months, respectively (p = 0·47). The difference in 
percentage of myocardial fibrosis measured by cardiac magnetic resonance at baseline and 12 months between 
placebo (23·5%) and G-CSF (30·6%) groups was not significant (p = 0·23). 

Twenty-two subjects performed a treadmill test at enrollment and the last follow-up visit. Nine subjects (41%) 
had 10% higher oxygen consumption than at baseline. Although not statistically significant, the maximum oxygen 
consumption at 12 months was better in the G-CSF group than in the placebo group, showing a tendency of 
improvement (p = 0·06). Quality of life was assessed using the Minnesota questionnaire at randomization and at 
6 and 12 months. An independent samples median test of the total score showed no statistical difference between 
the groups at 6 or 12 months (p = 1·0 and 0·69). 

 

Table 4: Secondary endpoints at baseline and 12 months after treatment 

 
LVEF, left ventricular ejection fraction; VO2 max, maximum oxygen consumption during exercise (mL/kg/min). 
Myocardial fibrosis evaluated by cardiac magnetic resonance. Six-minute walking test distance: median (first to 
third quartile). Scores for Minnesota Living with Heart Failure (MLHFQ) physical subscale range from 0 to 40, 
emotional subscale from 0 to 25, and total scale from 0 to 105, with higher scores indicating worse health status. 

 
 
Analysis of incidence of non-sustained ventricular tachycardia (NSVT) was performed by 24 h ECG 

monitoring. At 12 months, the median NSVT was maintained in the G-CSF group and increased in the placebo 
group compared to baseline, even though no statistical significance was found (p = 0·7). 

N-terminal pro-BNP (NT-proBNP) concentration was measured at enrollment and at 12 months, and no statistical 
significance was detected between the groups at both time points (p = 0·47 and 0·86, respectively). The results are 
presented in table S1. 

Finally, tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) concentration was measured as an exploratory analysis. We 
found a significant increase in TNF-α concentration at days 5 and 47 during the G-CSF application period, 
followed by a decrease in concentration until the values were similar to those in the placebo group at 12 months 
(p = 0·69). These results are demonstrated in table S2. 

There were 11 deaths during the study, two of which happened before randomization. Overall mortality was 
24·3% and, out of the nine remaining deaths, five occurred in the treatment group and four in the placebo group. 
Fifty-nine serious adverse events (SAE) were reported, none of which were related to G-CSF treatment. The 
classification of SAEs and their frequency per treatment group is presented in table 3. 

 

Table 3. Classification and frequency of serious adverse events (SAEs) per treatment group 

 Group Baseline           p-value  12 months           p-value  

LVEF (%) 
Placebo 33 (±10·7) 

0·63 
35 (±12) 

0·24 
G-CSF 31 (±7·8) 31 (±6·7) 

VO2 max 
Placebo 22·7 (±10·7) 

0·95 
20 (±12) 

0·064 
G-CSF 22·9 (±7·8) 26 (±6·7) 

Myocardial fibrosis (%) 
Placebo 23·8 (±13·4) 

0·75 
23·5 (±13·7) 

0·23 
G-CSF 25·5 (±14) 30·6 (±9·9) 

Six minutes walking test 
Placebo 450 (390–480) 

0·86 
450 (348–502) 

1·0 
G-CSF 456 (390–471) 429 (360–495) 

MLHLQ 
Placebo 43·2 (±19·5) 

0·43 
35·1 (±17·3) 

0·23 
G-CSF 38·4 (±16·7) 26 (±20·5) 
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SAE 

Placebo 

(32 SAEs) 

n (%) 

G-CSF 

(27 SAEs) 

n (%) 

Death 4 (12·5%) 5 (18·5%) 

Life-threatening 8 (25·0%) 7 (25·9%) 

Inpatient hospitalization or prolonged existing hospitalization 20 (62·5%) 9 (33·3%) 

Clinically significant 0 (0·0%) 6 (22·2%) 

n: total number of events in each group, not number of patients who had events. 

 

 

A total of 283 adverse events were reported using MedDra. The AEs were aggregated using the system organ 
classes (SOC), and those with a frequency higher than 3·0% in either treatment arm are presented in table 4. 

 

Table 4: AEs with a frequency higher than 3.0% per treatment arm 

AE 

Placebo 

(108 AEs) 

n (%) 

G-CSF 

(148 AEs) 

n (%) 

Cardiac disorders 7 (6·4%) 5 (3·3%) 

Gastrointestinal disorders 28 (25·9%) 25 (16·8%) 

General disorders and administration site conditions 16 (14·8%) 31 (20·9%) 

Infections and infestations 5 (4·6%) 14 (9·4%) 

Investigations (other clinical disorders investigated)* 4 (3·7%) 5 (3·3%) 

Metabolic and nutrition disorders 6 (5·5%) 1 (0·6%) 

Musculoskeletal and connective tissue disorders 13 (12·0%) 18 (12·1%) 

Nervous system disorders 12 (11·1%) 16 (10·8%) 

Reproductive system and breast disorders 1 (0·9%) 6 (4·0%) 

Respiratory, thoracic, and mediastinal disorders 11 (10·1%) 19 (12·8%) 

Skin and subcutaneous tissue disorders 1 (0.9%) 6 (4·0%) 

Vascular disorders 4 (3·7%) 2 (1·3%) 

*: total number of events in each group, not number of patients who had events. 

 

Discussion 

Chronic Chagas cardiomyopathy (CCC) is a life-threatening condition for which no specific and effective treatment 

has been found. Since drug repurposing is the quickest research and development strategy to deliver a new 

treatment, our group designed this trial in an attempt to repurpose G-CSF as a potential treatment for CCC, given 

its well-established safety profile and promising results in experimental models of this disease. The present study 

was the first randomized clinical trial assessing the effects of therapy with G-CSF in symptomatic patients with 

CCC. Although it was well tolerated, no statistically significant clinical improvement was demonstrated in terms 

of efficacy. 
The New York Heart Failure (NYHF) classification has been shown to be an independent predictor of 

mortality in patients with chronic heart failure, including Chagas cardiomyopathy.17 Additionally, it is easily 
applied, well validated, and widely used for risk stratification in heart failure. In this study, for most of the subjects, 
their NYHA classification was either maintained or improved during the study follow-up. This may have been the 
result of standard heart failure treatment optimization before randomization and close monitoring throughout the 
follow-up, as the same trend was observed in both study arms. No parameters used to evaluate the influence of G-
CSF treatment were statistically significant, including the primary outcome (NYHA); however, there was a trend 
showing that G-CSF treatment could potentially avert the natural progression of CCC, promoting some 
improvement in the clinical condition of patients 6 months after treatment. This may indicate that a different 
treatment regimen, with courses of G-CSF distributed over longer periods, might be more effective in inducing 
prolonged improvement in CCC. 

Regarding cardiomyopathies with other etiologies and the use of G-CSF, the overall mortality in our study 
was higher (24·3%). A study recently published on ischemic cardiomyopathy showed an overall mortality of 
15·8% with no statistical difference between G-CSF and placebo groups.18 However, we did not expect to have a 
similar mortality rate, as it is well known that CCC carries a worse prognosis with a higher mortality rate compared 
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to heart failure with other etiologies. In a recent study, mortality from cardiovascular and other causes was 40% 
higher in patients with CCC than in patients with ischemic heart disease.19 Our study might more accurately reflect 
this aspect, as we had a follow-up period of 12 months. Our mortality rate is in keeping with what was described 
by Shen and collaborators. Their overall mortality rate by CCC was 29·2% in a study with more than 2000 patients 
comparing cardiovascular mortality and hospitalization between heart diseases with different etiologies, including 
Chagas.19,20 

The relationship between myocardial fibrosis with ventricular dysfunction and cardiac arrhythmias in patients 
with CCC is well established.21 In our study, assessment of fibrosis by cardiac magnetic resonance showed a trend 
in regression of myocardial fibrosis in 18·8% of patients, without a significant difference between the groups. This 
reduction in the percentage of myocardial fibrosis, along with some improvement in the incidence of cardiac 
arrhythmias, was previously demonstrated by our group in an experimental model of CCC.13,15 A possible 
explanation for the better therapeutic response in mice is the earlier time of intervention during the course of the 
disease, when the inflammatory response and fibrosis may be more effectively modulated by G-CSF. 

The influence of the timing of G-CSF administration on its effects has been suggested in the literature. Several 
studies demonstrated that earlier application of G-CSF led to further improvement in parameters such as functional 
class, left ventricular function, and cardiac remodeling.18,22-24 In our study, G-CSF therapy was carried out at an 
advanced stage of the disease, in patients with greatly reduced left ventricular function. It is reasonable to suppose 
that earlier administration of G-CSF could potentially promote better results. Additionally, the worst response to 
G-CSF in patients with Chagas disease, compared to other cardiomyopathies, might also be related to differences 
in their pathogenesis. In addition to the presence of the parasite, CCC has greater myocardial inflammatory 
infiltrates, as shown by an analysis of explanted hearts from patients with CCC compared to other etiologies of 
heart failure.25 

Other studies have also shown that G-CSF can improve left ventricular function and reduce cardiac 
remodeling and TNF-α levels.14,18,23 Here we found a transient increase in G-CSF-treated group, which decreased 
to levels similar to those of placebo group at the end of follow up. We also measured the concentration of NT-
proBNP, a biomarker that is strongly correlated with NYHA functional class, as previously described.26 No 
statistically significant differences in NT-proBNP concentration between the experimental groups were 
demonstrated. 

Regarding exercise tolerance, the maximum rate of oxygen consumption during exercise (VO2) is an index 

widely used to objectively assess exercise capacity and cardiovascular reserve. Szlachcic et al. demonstrated that 
the survival rate in individuals with VO2 levels greater than 10 mL/kg/min was 80%, whereas it was 20% in those 

with lower VO2 levels.27 Mady et al. demonstrated that the VO2 level, along with LVEF, was an independent 

predictor of mortality during a 30-month follow-up of patients with CCC.28 In our study, there was a trend of 
improved VO2 in the G-CSF group at 12 months, but it did not reach statistical significance. 

For quality-of-life assessment, the Minnesota Living with Heart Failure (MLHF) questionnaire was used. 
Although not statistically significant, the difference between groups was greater in the final evaluation at 12 months, 
with a tendency toward lower scores (better quality of life) in the G-CSF group.  

The follow-up duration also may have had an influence on the results. Although 12 months might have been 
adequate for assessing functional class and quality of life, this period is unlikely to be long enough to show differences 
in parameters with slower and more progressive changes, such as left ventricular function, myocardial fibrosis, and 
functional capacity on exercise testing. In fact, assessment of G-CSF treatment showed benefits when patients with 
ischemic cardiomyopathy were evaluated 10 years after treatment.18 

A low recruitment rate and a lack of statistically significant results are the main limitations of our study and 
were considered relevant enough to halt the study following the interim analysis. 

Despite its limitations, our study shows that treatment with G-CSF is safe in patients with chronic Chagas 
cardiomyopathy, with no significant differences between groups regarding the incidence of adverse events and 
mortality. This is consistent with the current scientific evidence showing that G-CSF has been widely applied in 
clinical practice with few serious side effects.29,30 

The possible efficacy of this therapy in Chagas cardiomyopathy still needs to be clarified, possibly by testing 
the administration of G-CSF earlier in the course of the disease and with a longer follow-up period, since G-CSF 
is a cytokine with proven benefits in studies using experimental models of CCC and clinical studies of heart failure 
with other etiologies. 

In conclusion, G-CSF therapy in CCC is safe and well tolerated, but its efficacy in preventing clinical progression 
of the disease could not be demonstrated in the present study. 
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Supplementary material 

Table S1: NT-proBNP concentration per treatment group (pg/ml) 

 Treatment group N Mean P Value 

(G-CSF vs Placebo) 

Baseline Placebo 19 1574·74 (±1354·19) 0·47 

G-CSF 16 2137·88 (±2798·59)  

12 months Placebo 14 1854·71 (±2269·68) 0·86 

G-CSF 11 1704·73 (±1855·99)  

Values are mean ± standard deviation. NT-BNP= N-terminal pro hormone of brain natriuretic 

peptide  

 

 

Table S2: TNF- mean concentrations and standard deviation (SD) in pg/ml  

                              Treatment group 

           Placebo      G-CSF                         P value 

 Mean  Mean G-CSF vs Placebo 

D1 1.58 (±0.64)  1·51 (±0·63) 0·767 

D5 1.63 (±0.73)  2·62 (±1·02) 0·010 

D47 1.34 (±0.48)  2·11 (±0·69) 0·002 

12 months 1.28 (±0.69)  1·40 (±0·88) 0·692 

Values are mean ± standard deviation. D1, D5, D47 and 12 months are the days that blood 

samples were collected. 
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5. DISCUSSÃO 

 

           A doença de Chagas é uma doença negligenciada com elevada prevalência, 

morbimortalidade e significativo impacto para saúde pública no Brasil. A CCC resultante da 

evolução da DC não tratada na fase aguda tem alta mortalidade com mais de 12.000 mortes/ano, 

principalmente no Brasil (CARLOS PINTO DIAS et al., 2016). Não há, até hoje, tratamento 

específico para CCC, sendo que a terapia aplicada é a mesma que a usada para IC de outras 

causas. O presente estudo foi o primeiro ensaio clínico randomizado a avaliar a terapia com G-

CSF no contexto de cardiomiopatia chagásica crônica. Apesar de o tratamento ter sido bem 

tolerado, na análise de eficácia da terapia com G-CSF associada à terapia padrão para 

insuficiência cardíaca em pacientes sintomáticos portadores de cardiomiopatia chagásica não 

observamos melhora significativa quando comparados os dois grupos experimentais. 

           O G-CSF vem sendo aplicado amplamente na prática clínica com poucos efeitos 

colaterais graves (ABDEL-LATIF et al., 2008; MILLER, 1994; POWLES et al., 1990; TIGUE 

et al., 2007). Nosso estudo foi condizente com as evidências científicas, sendo o tratamento 

com G-CSF seguro e bem tolerado, não havendo diferenças significativas entre os grupos 

quanto à incidência de eventos adversos e quanto à mortalidade.  

Apesar de não significativa, a mortalidade geral em nosso estudo, de 24.3%, foi maior 

em relação a um estudo prévio do nosso grupo em CCC. Neste estudo, foi analisado o uso de 

G-CSF (1 ciclo) associado ao transplante de célula tronco mesenquimal. A taxa de mortalidade 

geral foi de 7.1% em 2 meses de seguimento, sem relação significativa com o tratamento. 

Contudo, como o tempo de seguimento foi menor neste estudo, podemos supor que a 

mortalidade no nosso estudo foi maior devido ao tempo de seguimento mais prolongado de 12 

meses. Por outro lado, Shen e colaboradores publicaram estudo com mais de dois mil pacientes, 

comparando a mortalidade cardiovascular e internação hospitalar entre cardiopatias de diversas 

etiologias, incluindo Chagas. Nesta avaliação, a CCC apresentou maiores taxas de 

hospitalização e mortalidade, sendo a mortalidade geral de 29.2%, compatível com a taxa de 

mortalidade do nosso estudo (RASSI et al., 2018; SHEN et al., 2017; VILAS-BOAS et al., 

2006). 

   Em relação a cardiopatias de outras etiologias e o uso de G-CSF, a mortalidade geral do 
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nosso estudo foi maior, em correspondência a evidências científicas conhecidas. Estudo 

recentemente publicado por Leone e colaboradores em cardiomiopatia isquêmica mostrou que 

a mortalidade geral foi de 15,8% sem diferença estatística entre os grupos G-CSF e terapia 

padrão. Após 10 anos de seguimento, observou-se uma maior sobrevida no grupo G-CSF sem 

diferença entre os grupos quanto aos demais eventos adversos. (LEONE et al., 2020). Nesta 

mesma área, o estudo intitulado STEM-AMI com seguimento de três anos, também não 

demonstrou diferença entre os grupos G-CSF e a terapia padrão quanto à mortalidade e eventos 

adversos (ACHILLI et al., 2014). 

Portadores de cardiomiopatia chagásica têm maior mortalidade que pacientes com 

cardiopatias de outras etiologias, sendo um grupo de maior risco. Em 2013, Vilas Boas e 

colaboradores demonstraram que a cardiomiopatia secundária à doença de Chagas é um fator 

preditor independente de mortalidade, com risco 3 vezes maior que a cardiomiopatia isquêmica 

(VILAS BOAS et al., 2013). Em outro estudo mais recente, a mortalidade por causa 

cardiovascular e por outras causas foi 40% maior em portadores de CCC do que na cardiopatia 

isquêmica (SHEN et al., 2017). 

    Adicionalmente, a maior mortalidade no nosso estudo também pode estar relacionada à 

gravidade do quadro clínico dos pacientes incluídos, cuja média da fração de ejeção do 

ventrículo esquerdo (FEVE) foi de 33% no grupo placebo e 32% no grupo G-CSF. A fração de 

ejeção do ventrículo esquerdo é importante marcador de prognóstico na insuficiência cardíaca 

com maior mortalidade entre os pacientes com menores níveis desta fração. No estudo SOLVD, 

a mortalidade em pacientes com FEVE entre 23% a 35% foi de 28%, naqueles com FEVE de 

23% a 29%, a mortalidade foi de 39% e naqueles com FEVE de 6 a 22%, a mortalidade alcançou 

50%. Outros estudos corroboram esta tendência (CINTRON et al., 1993; COHN et al., 1993; 

YUSUF, 1991). Em relação à melhora da FEVE ao ecocardiograma e ressonância magnética 

cardíaca, não houve diferença entre os grupos G-CSF e placebo ao final do estudo. 

    A gravidade dos sintomas em pacientes com IC está relacionada com a mortalidade. A 

classificação mais usada na prática clínica e validada para graduação dos sintomas é a New 

York Heart Association. Estudos demonstram mortalidade de 64% em pacientes em classe 

funcional IV e de 51%, 35% e 30% em classe funcional III, II e I, respectivamente (COHN et 

al., 1993; YUSUF, 1991). Na avaliação de eficácia do estudo, não foi possível demonstrar 

diferença significativa entre os grupos quanto ao desfecho primário. A evolução favorável 

(melhora ou estabilização da CF) foi de 68% no grupo placebo e 72% no G-CSF. A mediana 

da classe funcional também não diferiu entre os grupos nas avaliações de 6, 9 e 12 meses.  

    Este resultado não condiz com dados previamente publicados, no qual foi demonstrada 
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uma tendência de melhora da classe funcional em pacientes portadores de CCC que fizeram 

uso de 1 ciclo de  G-CSF após a administração de células mononucleares da medula óssea com 

p<0,0001 (VILAS-BOAS et al., 2006). Além disso, no contexto de cardiomiopatia isquêmica, 

o uso de G-CSF demonstrou melhora não somente na classe funcional, mas também melhor 

qualidade de vida  (LEONE et al., 2020). 

    Na nossa avaliação de qualidade de vida, aplicamos a versão em português do 

questionário Minessota Living with Heart Failure (MLHF). Nesse questionário, quando menor 

o score, melhor é a qualidade de vida. Apesar de não termos visto diferença significativa entre 

os grupos, a diferença do resultado entre os grupos foi maior na avaliação final de 12 meses, 

com tendência de menor valor no grupo G-CSF em relação ao placebo. 

    Na CCC, a relação entre fibrose miocárdica com disfunção ventricular esquerda e 

arritmias cardíacas já está bem estabelecida (ROCHITTE et al., 2005, 2007). Em nosso estudo, 

a avaliação de fibrose pela RMN evidenciou uma regressão da fibrose miocárdica em 3 de 16 

pacientes (18.8%). No entanto, não houve diferença significativa entre os grupos terapia e 

placebo. Nosso grupo de pesquisas já demonstrou em estudos experimentais em modelos 

animais de CCC que a terapia com G-CSF reduz o percentual de fibrose miocárdica, assim 

como a incidência de arritmias cardíacas (MACAMBIRA et al., 2009; SILVA et al., 2018). É 

possível que o efeito terapêutico em camundongos tenha sido melhor que em humanos devido 

a diferenças na resposta de roedores, assim como pelo menor tempo de doença crônica. 

    Estudos prévios demonstraram que o G-CSF pode melhorar a função ventricular 

esquerda, reduzir remodelamento cardíaco e os níveis de TNFα (ACHILLI et al., 2014; LEONE 

et al., 2020; Vasconcelos et al, 2013; SILVA et al., 2018). No entanto, na análise exploratória 

do perfil neuro-humoral (BNP) e de TNFα não houve diferenças entre os grupos. É possível 

que o tratamento em uma fase mais precoce promova maior modulação da resposta, como foi 

observado no modelo experimental. 

    O VO2 é um índice bastante usado para avaliar a capacidade de exercício, reserva 

cardiovascular e tolerância ao esforço de forma mais objetiva. Szlachcic e colaboradores 

demonstraram que a sobrevida em indivíduos com níveis de VO2 maiores que 10 ml/kg/min foi 

de 80%, enquanto naqueles com valores menores de VO2 a sobrevida era de 20% (SZLACHCIC 

et al., 1985). Em CCC, o nível de VO2 é um importante fator prognóstico. No estudo de Mady 

e colaboradores, o VO2, juntamente com a FEVE, foi um preditor independente de mortalidade 

em período de seguimento de 30 meses (MADY et al., 1994). No nosso estudo, houve uma 

tendência de incremento do VO2 máximo no grupo do G-CSF, porém não encontramos 

diferença estatisticamente significante entre os grupos. 
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    Acreditamos que um dos fatores que pode ter influenciado nestes achados é o momento 

de administração da terapia com G-CSF. A aplicação do G-CSF foi mais precoce em diversos 

estudos clínicos que demonstraram benefícios em vários aspectos, tais como classe funcional, 

função ventricular esquerda e remodelamento cardíaco (Tabela 5). No nosso estudo, a terapia 

com G-CSF foi realizada em fase tardia da CCC em pacientes com função ventricular esquerda 

bastante reduzida, sendo possível, portanto, que a aplicação mais precoce possa promover mais 

benefícios. Adicionalmente, a análise de amostras de tecido miocárdico de corações 

explantados de pacientes portadores de CCC, cardiomiopatia isquêmica e cardiomiopatia 

dilatada idiopática realizada pelo nosso grupo demonstrou maior infiltrado inflamatório 

miocárdico nos tecidos de CCC do que nos tecidos das outras etiologias, mesmo com graus de 

fibrose miocárdica semelhantes (LAROCCA et al., 2018). Portanto, é possível que devido à 

maior carga inflamatória da CCC em relação às outras cardiomiopatias, a terapia com G-CSF 

na CCC não induza alterações tão evidentes e rápidas como na cardiopatia de origem isquêmica, 

por exemplo. 

 

Tabela 5: Estudos randomizados de terapia com G-CSF em cardiopatias 

ESTUDO DESENHO CONCLUSÃO 

1.Stem Cells in Myocardial 

Infarction (STEMMI) 

 

78 pacientes com infarto do miocardio tratados com 

angioplastia + G-CSF ou + placebo (aplicação sc por 6 

dias consecutivos), incluidos em até 48 h do evento. 
Desfecho: Espessamento da parede evntricular em 6 

meses pela RMC 

A aplicação do G-CSF foi segura. 

Não houve diferença no 

remodelamento ventricular entre 
os grupos. 

 

2.Granulocyte colony-stimulating 

factor attenuates left ventricular 
remodelling after acute anterior 

STEMI:resultados do ensaio 

simples-cego, randomizado, 
controlado por placebo, 

multicêntrico Stem Cell 

Mobilization in Acute Myocardial 
Infarction (STEM-AMI) 

60 pacientes com IAM anterior com supra de segmento 

ST, indicação de angioplastia e FEVE <45% foram 
randomizados para G-CSF ou Placebo (aplicação sc 

por 5 dias consecutivos). Incluídos em até 12 horas do 

evento. Desfecho primário: Incremento de 5% na 
FEVE em 6 meses medidos pela RMC. 

 Administração precoce do G-CSF 

durante quadro de IAM atenua 
remodelamento ventricular após 

angioplastia bem sucedida e com 

FEVE<45% 

.G-CSF treatment for STEMI: 
Seguimento de 3 anos do STEM-

AMI  

 

60 pacientes com IAM anterior, com supra do 
segmento ST, indicação de angioplastia e FEVE <45% 

foram randomizados para G-CSF ou Placebo 

(aplicação sc por 5 dias consecutivos). Desfecho 
primário: FEVE e tamanho da área do IAM pela RMC 

em 3 anos. Incluidos em até 12 horas do evento 

secundários: eventos cardiovasculares maiores 

A terapia com G-CSF pode ser 
benéfica a longo prazo em atenuar 

o remodelamento do ventrículo 

esquerdo secundário a IAM. Não 
houve diferenças nos eventos 

cardiovasculares clínicos entre os 

grupos. 

4.G-CSF for Extensive STEMI 
(subestudo do estudo de fase III, 

STEM-AMI OUTCOME) 

 

161 pacientes com IAM com supra do segmento ST 
foram randomizados para receber terapia padrão + G-

CSF ou terapia padrão isolada. O desfecho primário foi 
avaliação da FEVE, remodelamento cardíaco e strain 

miocárdico pela ressonância. 

Administração precoce do G-CSF 
apresenta efeitos benéficos quanto 

a FEVE, remodelamento cardiaco 
e Strain em pacientes com IAM 

com supra do segmento ST. 

5.Front-Integrated 
Revascularization and Stem Cell 

Liberation In Evolving Acute 

Myocardial Infarction by Use of 
Granulocyte Colony-Stimulating 

Factor (FIRSTLINE-AMI) 

56 pacientes com IAM receberam G-CSF ou terapia 
padrão por 6 dias após a angioplastia. Desfecho 

Primário: Avaliações funcionais e morfológicas pelo 

eco e metabólicas pelo PET em 35 dias e quatro meses 
 

Melhora do espessamento da 
parede ventricular e motilidade 

segmentar na zona infartada. 

Melhor atividade metabólica na 
zona infartada aos 4 meses. 
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6.Usefulness of granulocyte 

colony-stimulating factor in 
patients with a large anterior wall 

acute myocardial infarction to 

prevent left ventricular 
remodeling (RIGENERA study) 

41 pacientes com IAM de parede anterior foram 

randomizados para uso de G-CSF por 5 dias ou terapia 
padrão. Todos os pacientes foram submetidos a 

angioplastia primária e possuíam a FEVE <50% 

Desfecho: primário: FEVE e variáveis de 
remodelamento cardíaco ao ecocardiograma em 5 

meses de acompanhamento.  

A terapia com G-CSF previne o 

remodelamento cardíaco e 
melhora a função ventricular em 

pacientes com IC secundária a 

isquemia. 

7.A The Effects of Granulocyte 

Colony-Stimulating Factor in 
Patients with a Large Anterior 

Wall Acute Myocardial Infarction 

to Prevent Left Ventricular 
Remodeling Seguimento de 10 

anos do estudo RIGENERA) 

 Foi realizado acompanhamento a longo prazo (10 

anos) dos pacientes do estudo RIGINERA, para 
avaliação da incidência de efeitos adversos, qualidade 

de vida, sobrevida e função ventricular. Foram 

realizados exames com ecocardiografia e aplicados os 
questionários de Minessota e o SHFM (Seattle Heart 

Failure Model)  

A terapia com G-CSF foi segura e 

associada com redução do 
remodelamento reverso do 

miocárdio e maior qualidade de 

vida. 

8.Randomized trial of 

combination cytokine and adult 

autologous bone marrow 
progenitor cell administration in 

patients with non-ischaemic 

dilated cardiomyopathy: the 
REGENERATE-DCM clinical 

trial 

60 pacientes com cardiomiopatia dilatada não 

isquêmica, FEVE<45% e CF pela NYHA > 2 foram 

randomizados em 4 grupos comparando-se placebo 
com G-CSF associada ou não à célula tronco aplicada 

via intracoronária. Todos os pacientes exceto o grupo 

placebo receberam 5 dias de G-CSF. O desfecho 
primário foi a mudança da FEVE no terceiro mês. 

 

Este estudo demonstrou o 

benefício da terapia com G-CSF 

associada a aplicação de células 
tronco via intracoronária com 

melhora da função ventricular, da 

classe funcional, nível de BNP e 
capacidade funcional. 

9.Efficacy and safety of G-CSF 
therapy in Chagas 

cardiomyopathy: a phase II, 

double-blind placebo controlled 
randomized clinical trial 

 

37 pacientes com cardiomiopatia chagásica, com 
FEVE <505 e CF pela NYHA >2 foram randomizados 

para receber terapia padrão + G-CSF (4 ciclos de 5 

dias, 10 mcg/kg/dia) e terapia padrão+placebo. 
Os pacientes foram acompanhados por 1 ano, com 

exames laboratoriais e de imagem, além de avaliação 

clínica e qualidade de vida pelo questionário de 
Minessota. O end point primário era a melhora ou 

estabilização da classe funcional em 6, 9 e 12 meses 

após o tratamento. 

O tratamento com G-CSF foi 
seguro e bem tolerado, mas não 

houve diferença entre os grupos 

quanto a melhora da classe 
funcional. 

Fontes:1.(RIPA et al., 2006); 2.(ACHILLI et al., 2010); 3.(ACHILLI et al., 2014); 4.(ACHILLI et al., 2019); 5.(INCE et al., 

2005); 6.(LEONE et al., 2007); 7.(LEONE et al., 2020); 8.(HAMSHERE et al., 2015). 

 

    As principais limitações encontradas durante a realização do nosso estudo se deveram à 

dificuldade de inclusão dos pacientes. Apesar de termos avaliado mais de 500 pacientes, a 

maioria destes reside em cidades do interior da Bahia, fato que os incapacitava a seguir o 

cronograma do estudo que consistia de 4 ciclos de aplicação do G-CSF ou placebo por 5 dias 

seguidos com intervalos de 9 dias entre os ciclos. Além das aplicações, os pacientes deveriam 

comparecer para realizar avaliações clínicas, laboratoriais e por imagem em períodos 

estabelecidos. Portanto, novos protocolos de estudo visando investigar futuramente outros 

esquemas terapêuticos ou maior número de pacientes devem levar em consideração aspectos 

que permitam a maior participação nos estudos. 

           Outro ponto importante é o tempo seguimento destes pacientes por 12 meses. Apesar de 

ser adequado para avaliação do desfecho primário de classe funcional, cuja variação é mais 

rápida, pode não ter sido suficiente para avaliação de outros parâmetros que se alteram de forma 

mais lenta e progressiva, tais como a função ventricular esquerda e a capacidade funcional ao 

teste ergométrico. 

    O tamanho amostral pode ter influenciado nos resultados, sendo necessário em futuros 

estudos um tamanho amostral maior para que pequenas diferenças entre os grupos possam ser 
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detectadas.  

    Portanto, a possível eficácia da terapia com G-CSF na cardiomiopatia chagásica crônica 

ainda precisa ser esclarecida e estudada, visto que se trata de uma citocina com comprovados 

efeitos benéficos cardíacos em estudos com modelos experimentais de CCC e em estudos 

clínicos com cardiopatias de outras etiologias 

 

6. CONCLUSÃO

 

 

           Este estudo demonstrou que a terapia com G-CSF no CCC é segura e bem tolerada, 

porém sua eficácia na prevenção da progressão/manutenção dos sintomas não pôde ser 

demonstrada pelo presente estudo. 
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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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ANEXO 2 

Lack of association between serum syndecan-4, myocardial fibrosis and ventricular 

dysfunction in subjects with chronic Chagas disease. 
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ANEXO 3 

Assessment of syndecan-4 expression in the hearts of Trypanosoma cruzi-infected 

mice and human subjects with chronic Chagas disease cardiomyopathy 
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ANEXO 4 

The Presence and Extension of Myocardial Fibrosis in the Undetermined Form of Chagas’ 

Disease: A Study Using Magnetic Resonance  
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