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Avaliagao pré-clinica dos mecanismos de agao da galectina-3
na progressao da aterosclerose: uma revisao narrativa

Preclinical evaluation of the mechanisms of galectin-3 action in
the progression of atherosclerosis: a narrative review
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INTRODUGAO

A aterosclerose € uma doenga complexa com etiologia multifatorial relacionada
a fatores de risco metabdlicos e oxidativos e que corresponde a uma das principais
causas do desenvolvimento de doenga cardiovascular. Entre as principais
manifestacbes clinicas estdo cardiopatia isquémica, acidente vascular cerebral
isquémico e doencga arterial periférica (HERRINGTON et al., 2016). O insulto ao
endotélio arterial, decorrente de diferentes disfungdes metabdlicas, gera uma cascata
de reagdes inflamatérias as quais sao responsaveis por gerar as lesdes
aterosclerdticas. Assim, evidencia-se a importancia da liberacdo de fatores
inflamatorios pelas células imunolégicas e os mediadores que estimulam a agao
dessas células (FALK, 2006).

Entre os principais mediadores envolvidos no processo inflamatério, observa-
se a Galectina-3. Essa € uma proteina do grupo das lectinas, a qual participa de
processos fisiolégicos como crescimento e diferenciagao celular, mas também vem
sendo estudada pelo seu papel fisiopatolégico em muitas doengas, como a

aterosclerose (SUTHAHAR et al., 2018). Dessa forma, analisa-se a necessidade do
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estudo de tal molécula para viabilizar seu uso como um biomarcador preditivo do
desenvolvimento das placas ateroscleroticas e dos possiveis progndésticos de tal
condigao, responsaveis por altos niveis de morbimortalidade.

OBJETIVOS

O objetivo da presente revisdo narrativa é sintetizar as publicagbes de estudos
pré-clinicos em animais na intencdo de entender a relacédo entre a Galectina-3 e a

aterosclerose, bem como os possiveis mecanismos envolvidos.

METODOS

Foi realizada uma pesquisa bibliografica para levantamento de estudos pré-
clinicos, com a realizagcdo de uma sintese de estudos que incluiam o tema escolhido.
Foram utilizados os descritores atherosclerosis, ateroma e Galectin-3, na base de
dados National Library of Medicine (PubMED). Como critérios de inclusdo, foram
selecionados apenas artigos disponiveis na integra gratuitamente, em inglés, que
envolvessem os mecanismos de interesse. ApoOs leitura e analise, os artigos foram

compilados em uma revisao narrativa.

RESULTADOS

Todos os artigos pré-clinicos selecionados apresentaram ou diminuigdo do
tamanho ou do numero de placas ateroscleréticas em roedores submetidos a inibicao
da Galectina-3 por via farmacoldgica ou de supressao génica. Também foi observado,
em alguns dos estudos, a diminuigdo das quantidades de células do sistema imune
nas lesdes, além de menor proliferacdo das células musculares lisas das artérias e
menor carga lipidica nas placas ateromatosas. Ao analisar os modelos experimentais
semelhantes e sintetizar seus resultados consensuais, € possivel correlacionar os
niveis mais elevados da lectina com a aterosclerose.

A respectiva hipdtese de correlagao é feita partindo-se do principio de que o
inicio da formacgao das placas ateromatosas é resultado de um dano ao endotélio



vascular. Esse pode ser decorrente de diferentes eventos, como a presenca excessiva
de lipoproteinas carreadoras de lipidios ou ser desencadeado pela resposta
inflamatoria do sistema imune (OYENUGA et al., 2018). Em relagdo a Galectina-3,
deve-se considerar que sua sintese e secrecao é feita principalmente por mondcitos
e macroéfagos, células do sistema fagocitario mononuclear (MADRIGAL-MATUTE et
al., 2014). As respectivas células do sistema imune sao recrutadas em situagdes de
lesdo tecidual, como no caso de uma agressdo a parede arterial, o que inicia a
formacgao da placa aterosclerdtica (OLINGY; DINH; HEDRICK, 2019). Os mondcitos
recrutados do sangue periférico passam a se diferenciar em macréfagos (LAMBERT
et al., 2015). A secrecao de Galectina-3 por parte desses mondcitos estimula ainda
mais o recrutamento de células da mesma linhagem e também sua diferenciagdo em
macrofagos. Esses, a partir da captacéo lipidica, evoluem para células espumosas,
agentes intimamente relacionadas as placas ateromatosas. Tal evento inclusive é
acelerado pela galectina-3 pelo seu potencial de aumentar a capacidade fagocitica
dos macrofagos (HE et al., 2017).

Portanto, compreende-se o potencial da Galectina-3 como novo biomarcador
para aterosclerose e possivel alvo de bloqueio terapéutico ao considerar os resultados
positivos em todos os estudos pré-clinicos. Resultados esses que destacam a
diminuicdo das placas ateroscleréticas e menor contagem de células do sistema
imune nas lesdes perante inibicdo da lectina. Esses resultados quando unidos com os
estudos experimentais que elucidam a relagdo dos mondcitos, macréfagos e a
Galectina-3, permitem o entendimento de todo mecanismo de acido envolvido na

aterosclerose, que podera vir a ser monitorado e impedido.

CONCLUSAO

Dessa forma, conclui-se que os estudos em animais auxiliam o entendimento
dos possiveis mecanismos envolvendo a Galectina-3 e a formagdo das placas
aterosclerdticas. Portanto, tal molécula pode vir a servir como um novo biomarcador
para identificacdo precoce da patologia, assim como um potencial alvo terapéutico

para evitar a formagao e progressao da aterosclerose.
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