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I. RESUMO 

 

CORRELAÇÃO ENTRE OS NÍVEIS SÉRICOS DE SYNDECAN-4 E VARIÁVEIS 

PREDITORAS DE MORTALIDADE NA DOENÇA DE CHAGAS CRÔNICA. Introdução: 

O syndecan-4 é uma molécula que participa nos processos de adesão, controle do citoesqueleto e 

migração celular, presente nas membranas celulares de células endoteliais, cardiomiócitos e outras 

células. Já foi relatado que há um aumento da concentração sérica do syndecan-4 em casos de 

insuficiência cardíaca crônica, lesão da parede vascular e infarto do miocárdio, porém não há 

estudos verificando a ocorrência desse aumento em pacientes com doença de chagas. Objetivo: 

Avaliar a correlação entre os níveis séricos de syndecan-4 e a presença das seguintes variáveis 

preditoras de mortalidade em pacientes com doença de Chagas: classe funcional III ou IV da 

NYHA, cardiomegalia, anormalidades segmentares ou globais da movimentação da parede, 

taquicardia ventricular não sustentada, baixa voltagem de QRS e sexo masculino. Metodologia: 

Foram incluídos 61 pacientes do ambulatório de doença de Chagas do Hospital São Rafael, em 

Salvador, Bahia. A análise foi feita comparando-se as concentrações séricas médias de syndecan-4 

entre os grupos formados pela presença ou não de cada uma das variáveis. Resultados: Observou-

se um aumento significativo da concentração sérica de syndecan-4 apenas nos pacientes com 

anormalidades da movimentação da parede cardíaca, nos quais os valores encontrados foram 1,72 ± 

0,56 ng/mL, enquanto nos pacientes que não apresentaram essa alteração o valor foi 1,23 ± 0,51 

ng/mL. Nesse estudo, nenhum paciente apresentou uma das variáveis nele incluídas, a baixa 

voltagem de complexo QRS no ECG. Discussão: Houve elevação da concentração de syndecan-4 

apenas no grupo de uma variável que envolve isquemia miocárdica, o que já havia sido 

demonstrado em estudos prévios em IC não chagásica. Conclusões: Os resultados deste estudo não 

permitem classificar o syndecan-4 como um possível biomarcador de gravidade em portadores de 

doença de Chagas. Eles também indicam a necessidade da realização de outros estudos sobre o 

tema, como estudos experimentais in vivo que avaliem se o dano miocárdico causado pela resposta 

ao parasita, em uma situação em que se exclua o dano por isquemia, leva a um aumento de 

concentração sanguínea dessa proteína. 

Palavras chaves: 1. Doença de Chagas . 2. Syndecan-4. 3. Mortalidade.  
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II. OBJETIVOS 

 

Geral: avaliar os níveis séricos de syndecan-4 em pacientes portadores de doença de Chagas, 

estratificados de acordo com as variáveis preditoras de mortalidade pré-definidas. 

 

Específicos: avaliar os níveis séricos de syndecan-4 em subgrupos de pacientes chagásicos 

de acordo com: 

a) Classe funcional da New York Heart Association (NYHA); 

b) Presença de cardiomegalia na radiografia de tórax; 

c) Presença de anormalidades da movimentação da parede no ecocardiograma; 

d) Presença de taquicardia ventricular não sustentada no Holter; 

e) Presença de baixa voltagem de QRS; 

f) Gênero. 
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III. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 

Estima-se que a doença de Chagas afete entre 16 e 18 milhões de pessoas no mundo
1
. No 

Brasil, não há estimativas de sua prevalência, mas sabe-se através de dados do SIM (Sistema de 

informação de mortalidade) que ela foi a causa primária de 172.066 mortes entre 1979 e 2009, o 

que caracteriza uma taxa de mortalidade anual de 3,61/100.000 habitantes no período
2
. Apesar da 

taxa de mortalidade anual por doença de Chagas estar em declínio, ela ainda é uma doença 

negligenciada, colocando em risco de infecção aproximadamente 120.000 pessoas
3
. 

A patogênese da doença começa com a infecção pelo agente Tripanosoma cruzi, cujo 

principal vetor é o artrópodo do gênero Triatoma. O relato de contato com o vetor e de moradia tipo 

“casa de taipa” (habitat do vetor em ambiente rural) são variáveis epidemiológicas conhecidamente 

relacionadas com a maior chance de infecção. A maioria dos indivíduos infectados permanece 

assintomática na forma aguda da doença, gerando uma dificuldade no diagnóstico. Na fase crônica, 

20-30% desenvolvem a forma cardíaca da doença, 10% desenvolvem a forma digestiva e menos de 

5% desenvolvem a forma neurológica da doença
4
. A forma cardíaca da doença ainda pode ser 

dividida como forma cardíaca sem disfunção ventricular (ou forma arrítmica), onde o paciente 

apresenta apenas arritmias e distúrbios de condução sem apresentar disfunção ventricular e 

congestão, e a forma cardíaca com disfunção ventricular quando arritmias e congestão estão 

presentes
5
. 

Duas teorias explicam o dano tecidual miocárdico causado pelo parasita: uma relacionada à 

resposta imune ao T. cruzi e outra relacionada a reações auto-imunes que se desenvolvem com a 

infecção
6
. Evidências apontam que a denervação cardíaca e distúrbios da microvasculatura também 

contribuem para a patogênese
7
. Fatores como uma resposta imune onde prevalece a produção de 

TNF-α e IFN-γ sobre IL-10, a linhagem do parasita, a carga parasitária e a genética do hospedeiro 

podem influenciar no desenvolvimento da forma cardíaca da doença
8
. 

A forma cardíaca é caracterizada por uma série de alterações macroscópicas e funcionais. Há 

aumento da área cardíaca, anormalidades da condução elétrica, aneurismas ventriculares (podendo 

haver formação de trombos devido a essas duas últimas), disautonomia e, na forma cardíaca com 

disfunção, contração ventricular torna-se prejudicada, havendo redução da fração de ejeção, e 

ocorrem sinais e sintomas típicos de insuficiência cardíaca como dispneia, edema de membros 

inferiores, hepatomegalia, dentre outros
5,9

. A classificação funcional da New York Heart 

Association permite dividir os pacientes em 4 grupos: classe I, na qual os pacientes apresentam-se 
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sem sintomas durante o esforço ou com limitações ao esforço semelhantes a indivíduos normais; 

classe II, quando há dispneia aos esforços extra-habituais; classe III, quando há dispneia aos 

esforços habituais; classe IV quando há dispneia até durante o repouso
10

. 

Syndecan-4 é uma proteína carreadora de sulfato de heparina presente nas membranas 

celulares que participa dos processos de adesão celular atuando de forma sinérgica com as 

integrinas
11

, além do controle do citoesqueleto e da migração
12

. Ela é expressa em vários tipos de 

células, como células endoteliais, músculo liso e cardiomiócitos. Foi relatado que em casos de lesão 

da parede vascular, insuficiência cardíaca crônica e infarto do miocárdio a sua expressão é 

aumentada
13-15

. O TNF-α parece ser o fator indutor do aumento da expressão nesses casos
15

. Já foi 

demonstrado em alguns estudos que a concentração sérica de syndecan-4 apresentou correlação 

negativa com a fração de ejeção do ventrículo esquerdo, e positiva com índice de massa, volume 

diastólico final, volume sistólico final e diâmetro do ventrículo esquerdo em pacientes com 

insuficiência cardíaca
14,16

, o que mostra que syndecan-4 tem um potencial como biomarcador para 

determinar o prognóstico dessa doença. Estudos experimentais demonstraram uma diminuição na 

expressão gênica de syndecan-4 em cardiomiócitos de camundongos chagásicos tratados com 

células da medula óssea
17

. Entretanto, não há estudos avaliando os níveis de syndecan-4 em 

pacientes com cardiomiopatia chagásica. 

Nesse estudo, foram avaliados os níveis séricos de syndecan-4 em pacientes chagásicos 

estratificados de acordo com variáveis de determinação prognóstica doença de Chagas, nas formas 

indeterminada, cardíaca sem disfunção e cardíaca com disfunção. As variáveis selecionadas foram: 

classe funcional III ou IV da NYHA, cardiomegalia à radiografia de tórax, anormalidades globais 

ou segmentares da movimentação da parede cardíaca ao ecocardiograma, taquicardia ventricular 

não sustentada detectada no holter, baixa voltagem de QRS e sexo masculino. Todas essas variáveis 

são mencionadas na literatura como sendo preditoras de mortalidade independente na doença de 

Chagas
18-22

. 
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IV. METODOLOGIA 

 

O estudo foi observacional do tipo corte transversal. Os dados foram coletados de um banco de 

dados de pacientes utilizado em outros estudos do Centro de Biotecnologia e Terapia Celular 

(CBTC) do Hospital São Rafael.  

 

Variáveis do estudo: 

Independente: 

1. Concentração sérica de syndecan-4 (variável contínua); 

Dependentes: 

1. Classificação funcional III ou IV da NYHA; 

2. Cardiomegalia detectada na radiografia de tórax; 

3. Anormalidades da movimentação da parede detectadas por ecocardiograma; 

4. Taquicardia ventricular não sustentada detectada por Holter; 

5. Baixa voltagem de QRS; 

6. Sexo masculino. 

 

Todas as variáveis dependentes são variáveis categóricas dicotômicas. As dosagens de 

syndecan-4 foram feitas com uso de kits de ELISA sanduiche segundo as instruções do fabricante 

R&D systems. Os pacientes foram divididos em grupos quanto à presença ou não de cada uma das 

variáveis dependentes para a realização da análise dos resultados.  

Os indivíduos incluídos no estudo foram pacientes atendidos no ambulatório de doença de 

Chagas do Hospital São Rafael diagnosticados com doença de Chagas nas formas indeterminada, 

cardíaca sem disfunção e cardíaca com disfunção. A amostra foi composta por 61 pacientes. 

 

Critérios de Inclusão: 

a. Doença de Chagas confirmada por 2 sorologias diferentes. 

b. Terapêutica farmacológica otimizada. 

c. Forma indeterminada ou forma cardíaca (com ou sem disfunção ventricular). 
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Critérios de Exclusão: 

a. Doença valvar significativa definida como estenose aórtica com gradiente VE/Ao > 50 

mmHg, estenose mitral com área valvar inferior a 1,5 cm
2
 ou regurgitações aórtica e/ou 

mitral superiores a moderadas.  

b. Doença arterial coronariana diagnosticada. 

c. Uso crônico de agentes imunossupressores.  

d. Insuficiência renal terminal em tratamento dialítico.  

e. Febre nas últimas 48 horas ou evidência de infecção sistêmica em atividade de acordo 

com a definição de sepsis do ACCP/SCCM (American College of Chest Phisicians/Society 

of Critical Care Medicine).  

f. Uso abusivo de álcool ou drogas ilícitas em curso (Baseado no DSM IV).  

g. Qualquer comorbidade com impacto na sobrevida em 2 anos.  

h. Doença hepática em atividade.  

i. DPOC em uso contínuo de esteroides.  

j. Doenças hematológicas, neoplásicas, ósseas ou distúrbios da hemostasia.  

k. Doenças inflamatórias ou infecciosas crônicas.  

 

Foram feitas análises comparando-se o nível sérico de syndecan-4 em cada um dos grupos 

formados pela presença ou não de cada uma das variáveis dependentes do estudo. Syndecan-4, 

nesse estudo, foi identificado como uma variável que seguiu a distribuição normal, logo, foi 

realizado teste paramétrico (Teste t de Student) para a comparação de médias entre os dois grupos 

definidos pela variável em questão. Foram considerados estatisticamente significantes os dados que 

apresentaram valores de p < 5%. Para a realização da análise estatística, foi utilizado o software do 

SPSS Statistics 17.0. 
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Aspectos Éticos: 

 

Esse estudo foi submetido à apreciação do Conselho de Ética em Pesquisa do Hospital São 

Rafael e obteve sua aprovação (vide anexo), estando disponível para avaliação na plataforma Brasil 

sob o número de parecer 397.457 e CAAE 20028113.7.0000.0048. Todos os participantes foram 

submetidos à aplicação do termo de consentimento livre e esclarecido. Em nenhum momento foi 

divulgada qualquer informação pessoal dos participantes. Este estudo foi desenvolvido sob boas 

práticas em pesquisa clínica, respeitando a declaração de Helsinki, o Documento das Américas e a 

Resolução 196/96 de 10 de outubro de 1996 do Conselho Nacional de Saúde. 
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V. RESULTADOS 

 

 Um total de 61 pacientes foi incluído no estudo. Houve uma predominância de indivíduos do 

sexo feminino (59%) e a média de idade foi de 58 anos (variando entre 36 e 77 anos). Cerca de 28% 

dos pacientes apresentavam a forma indeterminada da doença, 26,2% a forma cardíaca sem 

disfunção ventricular e 45,9% a forma cardíaca com disfunção ventricular. A maioria dos pacientes 

era morador de área urbana, relatou ter morado em “casa de taipa” no passado e ter tido contato 

com o triatomíneo. Dispneia aos esforços e palpitações foram relatados pela maioria dos pacientes 

(ambos na frequência de 65,6%). Dispneia em repouso foi relatada por 18%, dispneia paroxística 

noturna por 21,3% e edema de MMII por 41%. A fração de ejeção média dos pacientes foi 53,42%, 

com um desvio padrão de 15,7. Nos grupos formados pelas formas indeterminada, cardíaca sem 

disfunção e cardíaca com disfunção, as frações de ejeção foram, respectivamente, 66,06%, 64,69% 

e 38,50%. Apenas 8 pacientes (13,1%) realizaram tratamento etiológico da doença de Chagas. Os 

dados clínicos e epidemiológicos estão sumarizados nas tabelas 1 e 2. 

 Dentre os 61 pacientes incluídos, todos se submeteram à coleta de sangue para a dosagem de 

syndecan-4. Entretanto, não foram obtidos os resultados de 2 deles devido a perda de material. A 

média dos valores obtidos de concentração sérica de syndecan-4 foi 1,29 ng/mL, e os valores 

variaram entre 0,29 e 2,36 ng/mL. O desvio padrão foi de 0,53. 

 Não houveram pacientes incluídos no estudo com baixa voltagem de complexo QRS 

observado no eletrocardiograma, assim não foi possível avaliar a correlação de syndecan-4 com 

essa variável. Dessa forma, foram feitas as análises com as outras 5 variáveis. Aproximadamente 

26% dos pacientes foram classificados como classe III ou IV da NYHA, 49% apresentaram 

cardiomegalia  na  radiografia  de  tórax, 11,5%  demonstraram  anormalidades de movimentação da 

 

Tabela 1 – Características demográficas da população estudada 

 

Característica 

 

n = 61 

Idade (anos) 58,1 ± 8,6 

Gênero masculino 25 (41,0) 

Procedência rural 11 (18,0) 

História de moradia tipo “casa de taipa” 50 (82,0) 

História de contato com o inseto vetor 44 (72,1) 

Dados expressos como média ± desvio padrão para variáveis contínuas ou número (%) para variáveis discretas. 
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Tabela 2 – Características clínicas e comorbidades da população estudada 

Característica n = 61 

Forma clínica da doença de 

Chagas 

 

Forma indeterminada (%) 17 (27,9) 

Forma cardíaca sem disfunção de VE (%) 16 (26,2) 

Forma cardíaca com disfunção de VE (%) 28 (45,9) 

Fração de ejeção do ventrículo 

esquerdo 

Forma indeterminada 66,06 ± 4,8 

Forma cardíaca sem disfunção de VE 64,69 ± 3,9 

Forma cardíaca com disfunção de VE  38,50 ± 11,6 

Total  53,42 ± 15,7 

Dispneia aos esforços (%)  40 (65,6) 

Dispneia em repouso (%)  11 (18,0) 

Dispneia paroxística noturna (%)  13 (21,3) 

Edema de membros inferiores (%)  25 (41,0) 

Palpitações (%)  40 (65,6) 

Hipertensão arterial sistêmica (%)  44 (72,1) 

Diabetes mellitus (%)  9 (14,8) 

Dislipidemia (%)  27 (44,3) 

História de acidente vascular 

cerebral (%) 
 7 (11,5) 

Tratamento etiológico prévio (%)  8 (13,1) 

Dados expressos como média ± desvio padrão para variáveis contínuas ou número (%) para variáveis discretas. 

Tabela 3 – Concentração de syndecan-4 nos diferentes grupos de pacientes 

 

Grupo 

 

Frequência relativa (%) 
 

Concentração média 

(ng/mL) 

 

Valor 

de p 

Classificação III ou IV da 

NYHA 
Não 73,8 1,31 ± 0,54 

0,503 

Sim 26,2 1,20 ± 0,52 

Cardiomegalia na radiografia 

de tórax 
Não 50,8 1,34 ± 0,55 

0,384 

Sim 49,2 1,22 ± 0,51 

Anormalidades da movimen-

tação da parede cardíaca 
Não 88,5 1,23 ± 0,51 

0,021 

Sim 11,5 1,72 ± 0,56 

TVNS* Não 68,9 1,36 ± 0,54 
0,184 

Sim 27,9 1,15 ± 0,51 

Sexo masculino Não 59 1,25 ± 0,54 
0,532 

Sim 41 1,34 ± 0,53 

*3,3% dos pacientes não realizou o Holter para avaliação de presença de TVNS (Taquicardia ventricular não sustentada). 
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parede cardíaca detectadas por ecocardiograma, 27,9% apresentaram taquicardia ventricular não 

sustentada detectada por Holter e 41% dos pacientes eram do sexo masculino. Esses dados, assim 

como a concentração sérica de syndecan-4 em cada grupo (determinados pela presença ou não de 

cada uma das variáveis) estão expostos na tabela 3. 

 Em relação à presença de classe funcional III ou IV da NYHA, observou-se que a 

concentração sérica de syndecan-4 esteve em geral diminuída nesses pacientes. No grupo que 

apresentava tal classificação, a média da concentração foi 1,20 ± 0,52 ng/mL (variando entre 0,61 e 

2,34 ng/mL), enquanto que no grupo sem a classificação observou-se uma média de 1,31 ± 0,54 

ng/mL (variação de 0,29 a 0,36 ng/mL) (Figura 1). O valor de p da diferença entre as médias foi de 

0,503. 

 

 

 

Quanto ao aumento da área cardíaca, observou-se que a concentração de syndecan-4 

também esteve menor nos pacientes com essa alteração. Nesse grupo, a concentração média foi de 

1,22 ± 0,51 ng/mL (variando de 0,29 a 0,36 ng/mL) enquanto no grupo sem alteração foi de 1,34 ± 

0,55 ng/mL (variando entre de 0,50 a 2,30 ng/mL). O valor de p foi 0,384. 
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Observou-se um aumento da concentração sérica de syndecan-4 nos pacientes com 

alterações de movimentação da parede cardíaca. Nesse grupo, a média foi de 1,72 ± 0,56 ng/mL 

(variando entre 0,86 e 2,34 ng/mL), enquanto no grupo sem essa alteração, a média foi de 1,23 ± 

0,51 ng/mL (variando entre 0,29 e 2,36 ng/mL) (Figura 3). O valor de p foi 0,021. 

 
 

Quanto à presença de taquicardia ventricular não sustentada (TVNS), observou-se que, em 

média, a concentração de syndecan-4 esteve também reduzida. No grupo em questão, seu valor foi 
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1,15 ± 0,51 ng/mL (variando entre 0,61 e 2,36 ng/mL) enquanto no grupo sem a presença de TVNS 

observou-se uma média de 1,36 ± 0,54 ng/mL (variando entre 0,29 e 2,34 ng/mL) (Figura 4). O 

valor de p foi 0,184. 

  

  

Nos indivíduos do sexo masculino, a concentração sérica estava aumentada. Sua média, 

nesse grupo, foi 1,34 ± 0,53 ng/mL (variando entre 0,67 a 2,36 ng/mL) e no grupo de indivíduos do 

sexo feminino foi 1,25 ± 0,54 ng/mL (variando entre 0,29 e 2,30 ng/mL) (Figura 5). O valor de p foi 

0,532.  
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VI. DISCUSSÃO 

 

 Neste estudo, houve diferença nos níveis séricos de syndecan-4, com significância 

estatística, em apenas uma das variáveis estudadas. A concentração sérica de syndecan-4 foi maior 

no grupo com presença de anormalidades de movimentação da parede cardíaca. Não foram 

identificadas diferenças entre os níveis de syndecan-4 nas demais variáveis estudadas. 

 O valor da concentração sérica de syndecan-4 encontrado nos pacientes desse estudo variou 

em relação ao encontrado em outros da literatura. Nos dois estudos que avaliaram a concentração de 

syndecan-4 em pacientes com insuficiência cardíaca de etiologia não chagásica, observou-se valores 

maiores que os encontrados neste estudo (concentrações médias de 22,5ng/mL
14

 e 4,7ng/mL
16

). Isso 

sugere que pode ter havido diferença de funcionamento entre os kits de ELISA utilizados nos 

estudos para a mensuração da concentração de syndecan-4 ou, caso isso não tenha acontecido, que o 

syndecan-4 pode não ser um bom biomarcador para a avaliação prognóstica na insuficiência 

cardíaca chagásica. As frações de ejeção médias dos dois estudos citados foram, respectivamente, 

48,4% e 30,97%. Logo, é improvável que a diferença nas concentrações encontradas em cada 

estudo (incluindo o presente estudo), seja devido a variações no grau de disfunção cardíaca dos 

pacientes incluídos em cada estudo, visto que no estudo com maior concentração média, a fração de 

ejeção média era a maior, o que determina melhor função cardíaca. 

 Era esperado que, na doença de Chagas, houvesse aumento de concentração sérica de 

syndecan-4 assim como na insuficiência cardíaca não chagásica, visto que as respostas do 

miocárdio à lesão em ambos os casos é semelhante e envolve a liberação de fatores relacionados 

com o aumento de expressão e liberação do syndecan-4, os quais parecem ser o TNF-α, IL-1β e 

LPS
23

. No caso da miocardiopatia chagásica, como já foi dito, a grande liberação de TNF-α é um 

dos principais eventos na fisiopatologia da lesão miocárdica. Sabe-se também que há liberação de 

TNF-α após o infarto do miocárdio e durante a hipertrofia miocárdica, as principais causas de 

insuficiência cardíaca, e foi demonstrado que nesses casos são esses os fatores relacionados ao 

aumento da expressão e liberação de syndecan-4 
16, 24

. 

 Também foram observados valores inesperados de concentração de syndecan-4 em alguns 

dos subgrupos de pacientes. O nível de expectativa do aumento da concentração sérica de syndecan-

4 para cada grupo de pacientes está relacionado com a intensidade da tendência de geração de um 

estado pró-inflamatório como causa da presença da variável estudada em cada grupo. Assim, ao 

avaliar um grupo onde a causa da variável analisada envolve a formação de um acentuado estado 

pró-inflamatório no miocárdio (principalmente se houver secreção de TNF-α), seria esperado 
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encontrar uma maior concentração sérica de syndecan-4 nesse grupo, em comparação com os 

outros. 

 Por essa lógica, no grupo de pacientes com presença de classificação funcional III ou IV da 

NYHA, era esperado um aumento da concentração sérica de syndecan-4. Sabe-se que a patogênese 

da progressão da insuficiência cardíaca chagásica deve-se, entre outros fatores, à continuidade da 

presença do parasita no tecido miocárdico, que leva a uma persistente reação inflamatória
5
 (seja de 

reação direta contra o parasita ou auto-imune). Assim, nos pacientes com maior gravidade da 

insuficiência cardíaca, espera-se haver maior intensidade de reação inflamatória do miocárdio, o 

que deveria corresponder a uma maior concentração de syndecan-4. Isso pode não ter ocorrido 

devido a prevalência de outros mecanismos que podem levar à IC (que não envolvem a reação 

inflamatória do miocárdio) em relação ao dano miocárdico na população estudada, como, por 

exemplo, a dilatação das câmaras cardíacas secundárias à denervação cardíaca (lesão do sistema 

nervoso intramural cardíaco), um mecanismo que, segundo alguns autores, contribui para a 

dilatação das câmaras cardíacas
7
. 

 Seguimos o mesmo raciocínio para a interpretação da análise da concentração de syndecan-4 

no grupo com cardiomegalia. Sabe-se que um dos mecanismos que levam à dilatação é o 

remodelamento das câmaras cardíacas causado pela deposição de fibrose no miocárdio secundária à 

reação inflamatória em resposta ao parasita
8
. Dessa forma, havendo maior reação inflamatória nos 

pacientes com cardiomegalia deveria haver maior concentração de syndecan-4, e uma explicação 

possível para isso não ter ocorrido é o mesmo apresentado anteriormente: a maior influência da 

denervação cardíaca na patogênese da cardiomegalia em relação ao dano miocárdico direto. 

 A origem da TVNS em pacientes com doença de Chagas está relacionada com a formação 

de reentrada na condução do estímulo elétrico pelo miocárdio decorrente formação de fibrose
5
, a 

qual por sua vez é originada do processo inflamatório desencadeado pela presença do parasita. Há 

relatos na literatura que sugerem uma relação entre a quantidade de fibrose no miocárdio e uma 

maior chance de desenvolvimento de arritmias ventriculares em pacientes com doença de Chagas
25

. 

Uma maior quantidade de fibrose deve levar a maior probabilidade causar um mecanismo de 

reentrada no miocárdio. Assim, novamente, era esperado que houvesse diferença entre a 

concentração de syndecan-4 no grupo com essa alteração e no grupo sem ela. 

Outros achados da análise individual de cada grupo foram esperados, como por exemplo, a 

concentração de syndecan-4 no grupo com alterações da movimentação da parede cardíaca. Essa 

alteração, seja em pacientes com ou sem doença de Chagas, geralmente resulta de alterações 
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vasculares, refletindo algum grau de doença arterial coronariana. No caso da cardiopatia chagásica, 

essa alteração provavelmente advém da isquemia produzida pelas alterações microvasculares 

citadas anteriormente
7
. Como já foi relatado, isquemia miocárdica é um processo que sabidamente 

está relacionada com o aumento da concentração de syndecan-4. 

Por fim, foi observada uma leve tendência ao aumento da concentração de syndecan-4 em 

pacientes do sexo masculino. Era esperado que não houvesse diferença, pois não há relatos que no 

sexo masculino haja uma reação inflamatória mais intensa contra o parasita. O pior prognóstico 

conferido à população desse gênero pode ser devido a outros fatores como baixa aderência ao 

tratamento e piores hábitos de vida. 

Nesse estudo, nenhum paciente apresentou uma das variáveis nele incluídas, a baixa 

voltagem de complexo QRS no ECG. Isso ocorreu pois possivelmente essa é uma variável pouco 

prevalente, apesar de indicar elevada gravidade. Em um grande estudo que analisou a presença das 

variáveis incluídas no presente estudo, essa foi a que ocorreu com menor frequência
18

. 

 Após essa análise da patogênese de todas as variáveis estudadas, observa-se que houve 

elevação da concentração de syndecan-4 apenas no grupo de uma variável que envolve isquemia 

miocárdica. Nos grupos de outras variáveis, que envolviam outras alterações de resposta ao parasita 

que não a isquemia, não houve diferença estatisticamente significante. Isso sugere que a resposta 

inflamatória ao T. cruzi, apesar de envolver o perfil de citocinas que supostamente leva à lise de 

syndecan-4 e sua liberação na corrente sanguínea, por algum motivo não permite que isso aconteça.  

Caso isso seja confirmado, essa será uma forte evidência de que o syndecan-4 não é um 

biomarcador adequado para avaliar o prognóstico da doença de Chagas. Isso também sugere que 

talvez seja interessante avaliar o valor prognóstico de outras proteínas da família dos syndecans, o 

syndecan-1, o syndecan-2 e o syndecan-3, devido à presença de diferenças funcionais entre elas 
26

, 

o que pode levar a uma resposta diferente de cada uma delas à reação inflamatória contra o parasita. 

O presente estudo apresentou como principal limitação a utilização de um banco de dados de 

outro estudo que visou a determinação do valor prognóstico de outro biomarcador, a galectina-3. 

Isso diminui o seu poder estatístico devido à possível inadequação do cálculo amostral. Outra 

limitação foi a já citada ausência em todos os pacientes de uma das variáveis que se desejava 

estudar. 
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VII. CONCLUSÕES 

 

Em geral, não houve associação entre os níveis séricos de syndecan-4 e as variáveis 

preditoras de prognóstico da doença de Chagas. Os resultados deste estudo não permitem classificar 

o syndecan-4 como um possível biomarcador de gravidade em portadores de doença de Chagas. 

Eles também indicam a necessidade da realização de outros estudos sobre o tema, como estudos 

experimentais in vivo que avaliem se o dano miocárdico causado pela resposta ao parasita leva a um 

aumento de concentração sanguínea dessa proteína, excluindo-se o dano causado por isquemia, 

além de estudos que avaliem também outras proteínas da família dos syndecans. 
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VIII. SUMMARY 

 

CORRELATION BETWEEN THE SERUM LEVELS OF SYNDECAN-4 AND 

MORTALITY PREDICTION VARIABLES IN CHRONIC CHAGAS DISEASE. 

Background: Syndecan-4 is a molecule that participates in the processes of adhesion, cytoskeleton 

control and cellular migration and can be found on the cellular membranes of endothelial cells, 

cardiomyocytes and other cells. Data from the literature shows that the serum concentration of 

syndecan-4 in patients with chronic heart failure, vascular wall lesion and myocardial infarction is 

higher than on healthy patients. However, there are not any studies that verify the occurrence of this 

in patients with Chagas disease. Objective: To assess the correlation between the serum levels of 

syndecan-4 and the presence of the following mortality prediction variables for pacients with 

Chagas disease: NYHA functional class III or IV, cardiomegaly, segmental or global myocardium 

wall movement abnormalities, non-sustained ventricular tachycardia, low QRS voltage e male 

gender. Methods: 61 patients were included from the Chagas disease clinic of São Rafael Hospital, 

in Salvador, Bahia. The analysis was made by comparing the average serum concentrations of 

syndecan-4 between the groups formed by the presence or absence of each one of the variables. 

Results: A significant raise of serum concentration of Syndecan-4 was only observed on the 

patients with myocardium wall movement abnormalities, in which the values observed were 1,72 ± 

0,56 ng/mL, while on the patients without this alteration the value was 1,23 ± 0,51 ng/mL. In this 

study, there weren’t any patient with one of the chosen variables, low QRS voltage on the ECG. 

Discussion: A higher concentration of syndecan-4 was only observed on a group with a variable 

that involves myocardium ischemia. This finding has already been demonstrated on previous 

studies on non-chagasic heart failures. Conclusions: The results of this study don’t allow 

classifying the syndecan-4 as a possible biomarker of worse prognosis for patients with Chagas 

disease. They also indicate the need of other studies to analyze his potential as a biomarker on 

Chagas disease, such as experimental studies in vivo which evaluate if the myocardium damage 

caused by the immune response to the parasite, in a situation in which there is no damage done by 

ischemia, leads to a higher serum concentration of this protein. 

Key words: 1. Chagas disease. 2. Syndecan-4. 3. Mortality. 
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X. ANEXOS 

 ANEXO I: Parecer de aprovação do CEP 
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