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RESUMO

A prevaléncia da Sindrome Metabolica (SM), caracterizada por um conjunto de fatores
de risco cardiometabolicos, tem aumentado progressivamente ao longo do tempo,
sobretudo em idosos. Ademais, pouco se sabe sobre a associa¢do entre a SM e
marcadores inflamatorios, além do possivel efeito da inflamag¢do na associa¢do entre
SM, seus componentes e mortalidade geral. No presente estudo objetivou-se: (1)
identificar os pontos de corte de uma ampla gama de marcadores inflamatorios
(desfecho) que melhor discriminassem a ocorréncia da sindrome metabodlica
(exposicdo), bem como avaliar a associagdo entre esses marcadores, utilizando os
pontos de corte definidos, e a presenga da SM; e (2) avaliar se os marcadores
inflamatorios em niveis alterados modificam a associagdo da SM e de seus componentes
com mortalidade por todas as causas nessa populagdo. Utilizaram-se os dados da Coorte
de Idosos de Bambui, conduzida na cidade de Bambui (MG), com 15 anos de
acompanhamento. A linha de base foi estabelecida em 1997, quando todos os 1742
idosos (60 anos e mais) residentes na cidade foram convidados a participar desse projeto
e 1452 possuiam todas as informagdes e foram incluidos no presente estudo. A SM foi
definida pelo critério ATP-III e os marcadores (IL-18, IL-6, IL-10, IL-12, TNF, CCL2,
CCL5, CXCL8, CXCL9 e CXCL10, PCR) foram mensurados por técnicas apropriadas,
na linha de base do estudo. A defini¢do dos pontos de corte para cada marcador foi
baseada no método Classification and Regression Tree (CART). Os modelos foram
estimados pela regressdo logistica bindria ou multinomial, para os biomarcadores
categorizados em dois ou trés niveis, respectivamente, estimando-se valores de Odds
Ratio (OR) e respectivos intervalos de confianca (95%). Para averiguar a associag¢do da
SM e dos seus componentes com a mortalidade geral, e testar as interagdes com 0s
marcadores inflamatérios, foram ajustados modelos de regressdo de Cox, estimando-se
os valores de Hazard Ratios (HR) e respectivos intervalos de confianga (95%),
considerando os dbitos ocorridos nos 15 anos de acompanhamento. Ambas as analises
foram ajustadas por potenciais variaveis de confusdo, considerando a literatura
pertinente. O diagndstico da SM foi positivamente associado a maiores niveis de IL-6,
CXCL10 e PCR e negativamente associado aos niveis aumentados de CCL5, CXCL8 e
CXCL9Y, além de apresentar associacdo consistente com o numero de marcadores
alterados. Em relacdo a mortalidade, tanto a SM quanto valores aumentados de
circunferéncia da cintura, glicemia e pressdo arterial foram associados com maior risco
de morte por todas as causas, mas apenas entre idosos com niveis aumentados de alguns
marcadores inflamatorios (acima do percentil 75 para IL-1p, IL-6, IL-10 ¢ PCR). Por
outro lado, no grupo com niveis reduzidos desses marcadores, as exposi¢des
apresentaram associagdo negativa com mortalidade. Portanto, os resultados
demonstraram associagdes entre SM e diversos marcadores da inflamac¢do em niveis
muito menores dos anteriormente reportados na literatura, sugerindo uma possivel
detecgdo precoce da SM a partir de pequenas alteragcdes nos biomarcadores pesquisados.
Além disso, a interagdo significativa entre SM e componentes e inflamacdo na
determinagdo do risco de morte, demonstra o efeito sinérgico desses dois grupos de
fatores na reducdo da sobrevida entre idosos, o que deve ser considerado na proposi¢do
de agdes de saude publica para melhoria das condi¢des de vida dessa populagio.

Palavras—chave: idosos, sindrome metaboélica, inflamagao, mortalidade



ABSTRACT

The Metabolic Syndrome is characterized by a cluster of cardiometabolic risk factors
and its prevalence has progressively increased throughout time, especially among the
elderly population. In addition, little is known about the association between Metabolic
Syndrome and inflammatory markers besides the possible inflammation process trigged
when Metabolic Syndrome, its components and general mortality are associated. The
purpose of this study was to: (1) identify cohorts in a wide range of inflammatory
markers (endpoint) which better discriminated the occurrence of metabolic syndrome
(exposure), as well as to assess the association between inflammatory markers and the
presence of Metabolic Syndrome, which was done by using the cohorts defined; and (2)
assess whether alterations in inflammatory markers’ levels chance the association
between Metabolic Syndrome and its components and mortality by any cause in this
population. The data used was provided by the Bambui Elderly Cohorte, which was
carried out in the city of Bambui (MG) for a 15-year period. The baseline was
established in 1997, when all 1,742 elderly residents (age +60) in the city were invited
to take part in the project. Out of these 1,742 elderly residents, 1,452 had all the
required information and were included in the present study. Metabolic Syndrome was
defined based on the ATP-III criteria and, in the baseline, the markers (IL-1, IL-6, IL-
10, IL-12, TNF, CCL2, CCL5, CXCL8, CXCL9 and CXCL10, CRP) were measured
using the appropriate techniques. Cohorts for each marker were defined based on the
Classification and Regression Tree (CART) method. Models were estimated based on
either binary or multinominal logistic regression for biomarkers categorized as levels
two or three, respectively, in addition, odd ratios (OR) were estimated as were the
respective confidence intervals (95%). To assess the association of Metabolic Syndrome
and its components with general mortality and test the interactions with inflammatory
markers, Cox regression models were adjusted by estimating Hazard ratio (HR) values
and the respective confidence intervals (95%), considering the deaths occurred along the
15-year period monitored. Both analyses were adjusted due to potential fuzzy variables,
considering information provided by relevant literature. Metabolic Syndrome diagnosis
was positively associated with higher levels of IL-6, CXCL10 and CRP, and negatively
associated with increased levels of CCL5, CXCL8 and CXCL9, in addition to showing
consistent associated with the number of markers presenting alterations. As for
mortality, both Metabolic Syndrome and increased waist circumference, glucose and
blood pressure values were associated with a higher risk of death by any cause, but only
among the elderly with increased levels of some inflammatory markers (above
percentile 75 for IL-1pB, IL-6, IL-10 and CRP). On the other hand, in the group with
reduced levels of such markers, exposures showed negative association with mortality.
Therefore, the results showed association between Metabolic Syndrome and a number
of inflammation markers, in levels which were much lower than those previously
reported in literature, which suggests a possible early detection of Metabolic Syndrome
based on mild alterations in the biomarkers studied. Moreover, the significant
interaction between Metabolic Syndrome and its components and inflammation to
determine the risk of death shows the synergetic effect of these two groups of factors in
reducing survival rates among the elderly, which must be considered when public health
actions intended to improved life conditions in this population are proposed.

Keywords: elderly, metabolic syndrome, inflammation, mortality.
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1 INTRODUCAO/JUSTIFICATIVA

O Brasil encontra-se no grupo de paises emergentes com maior contingente
populacional de idosos (IBGE, 2008), destacando-se por ser um pais em mais rapido
processo de envelhecimento (United Nations, 2015), podendo atingir 22% da populagdo
brasileira em 2050 superando o numero de individuos com idade inferior a 20 anos

(World Health Organization, 2012).

Nessa perspectiva, um dos principais problemas gerados por esse fendmeno
demografico ¢ a alta prevaléncia das doencgas cronicas ndo transmissiveis (SCHMIDT et
al., 2011) e, consequentemente, da Sindrome Metabdlica (SM), que consiste em um
conjunto de disfun¢do metabdlica como hiperglicemia, obesidade visceral, dislipidemia,
hipertensdo (ECKEL et al., 2010; SBC, 2005; NCEP-ATP III, 2001), com prevaléncia
em idosos podendo variar entre 25 e 60% (ALEMAN MATEO et al., 2018;
BOTOSENEANU et al., 2015; GRUNDY, 2016; LIU et al., 2013; RAVAGLIA et al.,
2006; RIGO et al., 2009; SAAD et al., 2014; SUMNER; SARDI; REED, 2012).

Além disso, a ocorréncia do fendmeno conhecido como inflammaging (FRANCESCHI;
CAMPISI, 2014), ou seja, do maior grau de inflamagdo observado na populagéo idosa,
fica evidente a importadncia de se conhecer o papel do estado inflamatorio como
componente do fendtipo da SM, além da possivel interagdo da inflamag¢do com SM na

predi¢do da mortalidade nesse grupo.

No entanto, ainda ndo ha consenso na escolha de qual marcador inflamatério, ou
combinagdo de marcadores, apresenta-se mais consistentemente associado a SM nesse
segmento populacional (KWASNIEWSKA et al, 2015; MIRHAFEZ et al., 2015;
SRIKANTHAN et al., 2016; ZAKYNTHINOS; PAPPA, 2009). Estudos prévios
reportaram associagdo positiva entre a presenga da SM e maiores niveis de interleucina
6 (IL-6), proteina C-reativa (PCR) e as quimiciocinas CCL2 e CCL5 (CHRISTIANA et
al, 2016; GHAZARIAN et al, 2015; KIM et al, 2011; LUBRANO et al., 2015;
MIRHAFEZ et al., 2015; SAMARAS et al., 2012; STENHOLM et al., 2010; UEBA et

al., 2014), mas ndo ha evidéncias em relagdo a outros biomarcadores.

Essa falta de consenso nos resultados sobre a associagdo entre SM e marcadores
inflamatorios, pode ser explicada, pelo menos em parte, pelos diferentes critérios

diagndsticos usados para a defini¢do da sindrome (NCEP-ATPIII, 2001; ALBERTI;
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ZIMMET; SHAW, 2006) e/ou pelas diferentes formas de tratamento dos marcadores

inflamatorios nas andlises estatisticas, utilizando-se medidas continuas (geralmente com
transformagdo logaritmica) ou categorizadas (usando mediana, tercis, quartis, etc.)
(AHONEN et al., 2012; ANUURAD et al., 2015; ASSUNCAO; ELOI-SANTOS;
PEIXOTO, 2012; CHEDRAUI et al., 2014; CHEN et al., 2011; CHOI; JOSEPH;
PILOTE, 2013; FERNANDEZ-BERGES et al., 2014; HERDER et al., 2005; WU et al.,
2010).

Em relagéo a associagdo entre SM e mortalidade por todas as causas, diversos estudos ja
demonstraram essa relag@o, utilizando o critério NCEP-ATPIII (AKBARALY et al,
2010; FORTI et al, 2012; JU; LEE; KIM, 2017; MOZAFFARIAN et al., 2008;
SUZUKI et al., 2014; WU et al, 2010; ZAMBON et al, 2009). No entanto, ao
considerar que a SM é uma condi¢do pré-inflamoria tipica da populagdo idosa,
hipotetiza-se que o fenotipo da SM possa depender de outros fatores na predi¢cdo no
risco de mortalidade nesse grupo etario, conforme foi demonstrado em um estudo
realizado entre 1011 idosos participantes do Aging in the Chianti area (InCHIANTI).
Depois dos ajustes, a SM ndo foi peditora da mortalidade por todas as causas, mas o
grupo com presenga de resisténcia a insulina e niveis de PCR > 3 mg/L, dois fatores
centrais da SM, apresentou maior risco de morte, tanto entre os idosos sem a SM
(hazard ratio = 1,51; IC 95%: 1,02-2,28), quanto entre aqueles com SM (hazard ratio =
1,71; IC 95%: 1,0001-3,17) (ZULIANI et al.,2014).

Da mesma forma, uma coorte italiana de idosos de 65 a 97 anos (n=970), demonstrou
que a [L-6 afeta a associacdo entre SM e mortalidade por todas as causas em idosos. A
presenga dos dois fatores (SM e IL-6 >1,33 pg/ml), apds os ajustes por idade, sexo,
educacdo, albumina, tabagismo, atividade fisica, doencas pré-existentes e IMC, foi
fortemente associado ao risco de morte por todas as causas - 4,38 (1C95%2,53-7,57),
comparado com os idosos sem a SM e com niveis de IL-6 menores que 1,33 pg/ml

(RAVAGLIA et al.,2006)

Diante do exposto, pode-se supor que a SM possa apresentar interagdo com os niveis de
inflamacdo na determinag¢do da mortalidade entre idosos. No entanto, pouco se sabe
sobre o papel da inflamacdo nessa associacdo (RAVAGLIA et al., 2006; SUZUKI et al.,
2014; ZULIANI et al., 2014), o que deve ser considerado uma vez que os marcadores

inflamatorios sdo também preditores da mortalidade geral (ADRIAENSEN et al.,, 2015;
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LIMA-COSTA et al, 2017). A literatura € escassa ao considerar a associa¢do entre SM
e mortalidade geral, e a interagdo com marcadores inflamatérios incluindo as

quimiocinas (RAVAGLIA et al., 2006; SUZUKI et al., 2014; ZULIANI et al., 2014).

Portanto, o presente estudo tem como objetivo identificar os pontos de corte de uma
ampla gama de marcadores inflamatorios que melhor discriminem a ocorréncia da
sindrome metabdlica entre idosos vivendo na comunidade. Adicionalmente, buscou-se
estimar a associac¢do entre os marcadores inflamatdrios estudados, utilizando os pontos
de corte definidos neste estudo, ¢ a presen¢a da SM, considerando o ajustamento pelos
potenciais fatores de confusdo. Por fim, foi avaliada a possivel interagdo entre
marcadores inflamatérios e SM na determinagédo do risco de morte por todas as causas

na populag¢do idosa.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Estudar a associacdo entre sindrome metabdlica, marcadores inflamatérios e

mortalidade em uma populagao idosa residente na comunidade.

2.2 Objetivos Especificos

Estabelecer os pontos de corte para os marcadores inflamatorios que discriminam a

ocorréncia de Sindrome Metabolica na populagdo idosa.

Analisar a associacdo entre Sindrome Metabolica e os marcadores inflamatoérios,
utilizando-se os pontos de corte definidos e considerando o ajustamento por possiveis

fatores de confusio.

Avaliar o efeito conjunto da sindrome metabolica e marcadores inflamatdérios na
predicdo da mortalidade por todas as causas ao longo de 15 anos de acompanhamento,

entre idosos residentes na comunidade.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Sindrome Metabolica: conceitos e causas

A sindrome metabdlica (SM) consiste em multiplos fatores de risco, tais como
hiperglicemia, obesidade visceral, dislipidemia, hipertensdo, estado pré-inflamatério e
pré-trombotico, e apresenta-se associada a diversas condigdes cronicas (ECKEL et al.,

2010; GRUNDY, 2007, 2016; SBC, 2005; NCEP-ATP III, 2001).

Umas das primeiras hipoteses para a causa da Sindrome Metabolica foi a resisténcia a
insulina (REAVEN, 1988) A insulina ¢ um hormonio produzido pelas células 3
pancreaticas objetivando facilitar a absor¢do de glicose pelas células hepaticas, do
musculo esquelético e do tecido adiposo. No entanto, ao haver resisténcia a insulina
pelas células corporais, essas se tornam menos sensiveis a absor¢do de glicose causando
acimulo desta no organismo e, como o organismo tem uma capacidade limitada de
produgdo de insulina, ao atingir esse platd, o individuo ¢ diagnosticado com diabetes do
tipo 2 (IDF,2006). Obviamente, a resisténcia a insulina contribui para a hiperglicemia,
mas o seu papel como causa dos outros fatores metabodlicos ainda € incerto (GRUNDY,

2016)

O diabetes tipo II é o tipo de diabetes mais prevalente e essa prevaléncia tem aumentado
constantemente, podendo evoluir para doencas cerebrovasculares, com importantes
repercussdes para o individuo e para a sociedade. Estimativas indicam que o nimero de
pessoas que vivem com diabetes pode passar de 415 milhdes, em 2015, para 642
milhdes em 2040, se nenhuma agdo urgente for executada (International Diabetes
Federation, 2015). Estima-se, ainda, que essa condic¢do se torne a sétima causa de morte

em 2030 (MATHERS; LONCAR, 20006).

A obesidade, considerada outra importante causa da Sindrome Metabolica (ALEMAN
MATEO et al., 2018; BOTOSENEANU et al, 2015; GRUNDY, 2016; LIU et al,
2013; RAVAGLIA et al., 2006; RIGO et al., 2009; SAAD et al., 2014; SUMNER;
SARDI; REED, 2012), ¢ um aciimulo de gordura excessivo ou anormal, que leva a uma
diversidade de problemas de satde, sendo determinada, basicamente, por um
desequilibrio entre o consumo e o gasto energético, resultando em ganho de peso e,

consequentemente, acumulo de tecido adiposo na regido abdominal (MOREIRA et
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al.,2015). Por sua vez, essa obesidade abdominal pode ser avaliada por alteragdes na
circunferéncia da cintura (BAYS, 2014; KIM; CHOI; YUM, 2006; OLIVEIRA;
SOUZA; LIMA, 2006; SALAZAR et al., 2011; SHIWAKU et al., 2005; SO; YOO,
2015; ZHAO et al., 2011), se constituindo como importante fator para a patogénese da
resisténcia a insulina (KIM et al., 2016; SEO et al., 2009). Cabe ressaltar ainda, que o
tecido adiposo, especialmente na drea visceral, por ser um o6rgdo endocrino ativo,
produz varias citocinas e altera o estado inflamatério do individuo (KAUR, 2014;
YOON et al, 2014). Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), 39% dos
adultos no mundo estdo com sobrepeso e mais de meio bilhdo sdo obesos, sendo que as

taxas de obesidade mais que duplicaram entre 1980 e 2014 (OMS, 2014).

Ja a dislipidemia é caracterizada por uma alterag¢do nos niveis sanguineos das
lipoproteinas, estando as lipoproteinas de baixa densidade (LDL-c) e a de densidade
muito baixa (VLDL-c) aumentadas e a lipoproteina de alta densidade (HDL-c) em
niveis mais baixos na corrente sanguinea. Ademais, a resisténcia a insulina e a
obesidade visceral apresentam-se associadas a dislipidemia aterogénica (KAUR, 2014;
SEMENKOVICH, 2006; YOON ef al, 2014). Nesse sentido, o reflexo da
hiperinsulinemia, causada pela resisténcia a insulina, promove maior liberacdo hepatica
dos triglicerideos no sangue e subsequente diminui¢do dos niveis da HDL-c e aumento
nos niveis das particulas pequenas e densas da LDL-¢c (REAVEN, 1988; YOON ef al.,
2014).

A hipertensdo, atualmente, ¢ considerada uma das principais causas de morte no mundo
(MOREIRA et al., 2015). Em decorréncia da sua origem multifatorial, pesquisas
sugerem que a inflamagdo subclinica, determinada por alteragdes nas citocinas pré
inflamatorias, podem estar ligadas ao desenvolvimento da hipertensdo (GRANGER,
2006; VANHALA; KAUTIAINEN; KUMPUSALO, 2008). Sabe-se que as mulheres
hipertensas podem ser quatro vezes mais propensas a desenvolver doenca
cardiovascular comparadas as mulheres normotensas e para os homens, essa chance cai

para trés vezes (KITLER, 1992; MOSCA et al., 1997)

Diante desse contexto, fica evidente que a Sindrome Metabolica ¢ um problema de
saude publica, sendo assim um desafio mundial em decorréncia das altas prevaléncias
dos fatores metabdlicos que a compdem, especialmente entre os idosos (GRUNDY,

2005). O constante aumento da populagdo idosa, observado no Brasil e no mundo
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(OMS, 2015), demonstra a necessidade de melhor avaliar o comportamento dos fatores
metabolicos no fendtipo da SM para prever o risco nessa populacdo e criar agdes de

saude publica abrangentes, em busca de um envelhecimento saudavel.

3.2 Critérios Diagnésticos da Sindrome Metabdlica

Em 1998, a Organizagdo Mundial da Satde enfatizou a necessidade de entender a
resisténcia a insulina como um dos principais componentes para o diagnostico da
Sindrome Metabdlica, partindo do pressuposto que esse fator seria causa primdria da
sindrome. Nesse momento, o diagndstico foi entdo estabelecido pela presenga de um
dos marcadores para resisténcia a insulina (intolerancia a glicose, glicemia de jejum
alterada e diabetes mellitus tipo II), adicionado a dois outros fatores de risco (obesidade,
hipertensdo, niveis altos de triglicérides, redu¢do do HDL-c ou microalbuminuria)

(ALBERTI; ZIMMET, 1998).

Em 1999, o Grupo Europeu para estudo da Resisténcia a Insulina (European Group for
the study of Insulin Resistance - EGIR) criou uma defini¢do que também tinha como
parametro primordial a resisténcia a insulina, acrescido de outros dois fatores de risco
(obesidade, niveis aumentados de triglicérides, reducdo dos niveis de HDL-c ou

hipertensdo) (BALKAU; CHARLES, 1999).

Posteriormente, o Programa de Educa¢do Nacional do Tratamento de Colesterol para
Adultos - Painel III (NCEP/ATPIII) (NCEP, 2001) reformulou essa definicdo,
considerando a intolerancia a glicose, a obesidade abdominal, a hipertensdo e a
dislipidemia. Nessa defini¢do, a glicemia ndo ¢ considerada um fator imprescindivel,
figurando apenas como um dos componentes diagnosticos da Sindrome Metabolica.
Dessa forma, essa defini¢cdo foi considerada a mais simples de ser aplicada clinica e
epidemiologicamente, uma vez que utiliza critérios simples e faceis de serem aferidos
(HUANG, 2009). Em adi¢do, o NCEP-ATP III identificou o status pré-inflamatdrio
como uma importante caracteristica da SM, mas sem mencionar nenhum padrdo

diagndstico (NCEP, 2002).

Em 2005, a American Heart Association e National Heart, Lung and Blood Institute
(AHA/NHLBI) manteve o critério do NCEP-ATPIII, considerando que o diagndstico
deveria ser feito pela presenca de trés dos cinco componentes da SM (pressdo arterial

alterada, circunferéncia da cintura aumentada, triglicerideos elevado, HDL-colesterol
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reduzido, nivel plasmatico de glicose aumentado), sendo este ultimo pardmetro com

ponto de corte reduzido para 100 mg/dL. (GRUNDY et al., 2005).

No mesmo ano (2005) a Federacdo Internacional de Diabetes (IDF) convocou um
nuicleo de especialistas no ambito mundial para estabelecer um novo conceito de
Sindrome Metabolica, que fosse util para pratica clinica no mundo. Através de uma
declaracdo consensual, revista e aprovada por todos os integrantes, ficou estabelecido
que a obesidade visceral deveria ser um componente obrigatorio, variando por etnia e
acrescido a quaisquer outros dois dos demais componentes (alta concentragdo de
triglicerideos e/ou baixa concentracdo de HDL-colesterol e/ou altos niveis de pressdo
arterial e/ou altos niveis de glicose plasmatica em jejum) (ALBERTI; ZIMMET;
SHAW, 2006; GRUNDY, 2005). Ao utilizar essa defini¢do, percebeu-se maior
prevaléncia da Sindrome Metabdlica na maioria das populagdes (ASSMANN et al,
2007; FORD; LI; ZHAO, 2010; MANNUCCI et al., 2007), inclusive entre idosos
(MARQUEZINE et al., 2008; RIGO et al., 2009; SAAD et al., 2014).

Atualmente, as defini¢des mais amplamente usadas sdo aquelas estabelecidas pelo
NCEP/ATPIII e IDF, que propdem o uso da circunferéncia da cintura para estimar a
obesidade central, em detrimento das defini¢cdes propostas por AACE, WHO e EGIR,

que priorizam a resisténcia a insulina (KASSI ez al., 2011).

Ainda assim, a [ Diretriz Brasileira de Diagnostico e Tratamento da Sindrome
Metabdlica (2005), utiliza o parametro diagnéstico proposto por NCEP-ATPIII (2001),
mas recomenda que seja considerado também o uso de medicagdo para hipertenséo
arterial e dislipidemias, assim como diagndstico prévio de diabetes. Além disso, cabe
ressaltar que a proposta do NCEP-ATPIII ¢ mais amplamente utilizada na literatura,
favorecendo a comparag¢do de resultados entre estudos conduzidos em diferentes
populagdes (GRUNDY, 2007; HUANG, 2009; KASSI et al., 2011; KAUR, 2014;
PEREIRA; FRANCESCHINI, 2010; SCAGLIONE et al., 2010; SHIN et al., 2013;
VISHNU; GURKA; DEBOER, 2015).
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3.3 Prevaléncia da Sindrome Metabdlica (SM) em idosos

O processo da senescéncia associado as interferéncias imunoldgicas, mesmo ndo
intencionais, podem determinar o aparecimento de doengas cronicas ndo transmissiveis
(obesidade, diabetes, hipertensdo, dislipidemias) (ALVAREZ-RODRIGUEZ et al.,
2012; HOTAMISLIGIL, 2017; MINCIULLO et al., 2016; VASSILEVA; PIQUETTE-
MILLER, 2014), e, estas caracterizam aumento na prevaléncia da SM em idosos.
Portanto, torna-se pertinente conhecer a prevaléncia e o efeito da SM na satde desse

grupo etdrio (MCCRACKEN; MONAGHAN; SREENIVASAN, 2018).

A literatura retrata que existe uma variag@o na prevaléncia da SM em idosos, que pode
ser explicada por diferengcas de critérios diagndstico, faixa etaria, etnia, fatores
ambientais e regionais. Mas, de maneira geral, a SM é uma condigdo frequente nesse
grupo etario em todo mundo e com maior prevaléncia ao utilizar o IDF como critério
diagndstico (ADAMS et al., 2005; AGUILAR et al, 2015; AKBARALY et al., 2010;
ASSMANN et al, 2007; BOTOSENEANU et al, 2015; ESPOSITO et al., 2018;
GRUNDY, 2016; HE et al., 2006; MANNUCCI et al., 2007; PIRKLE et al., 2018;
RIGO et al., 2009b; STRAZZULLO et al., 2008). Ainda que seja utilizado apenas o
critério diagnostico NCEP/ATPIII para SM, na populagdo idosa residente em paises de
baixa e média renda, a prevaléncia pode variar de 25% a 60% no mundo (AGUILAR et
al., 2015; MABRY et al., 2010; PIRKLE et al., 2018; RAFFAITIN et al., 2011; RIGO
et al., 2009; SAAD et al., 2014; WACHHOLZ; MASUDA, 2009).

Na Italia, um estudo com idosos (n=981) encontrou uma prevaléncia da SM de 27,2%
na populagdo total (IC95%: 24,0-30,5), sendo maior entre as mulheres (33,3%; 1C95%:
28.,7-38,0) em comparagdo aos homens (19,6%; [C95%: 15,5-24,2) (RAVAGLIA et al.,
2006). Ja em um estudo longitudinal de trés cidades francesas, dos 7087 individuos com
mais de 65 anos, a prevaléncia da SM foi de 15,82%, no entanto, os mais propensos

eram homens, menos educados e um pouco mais velhos (RAFFAITIN ez al., 2011).

Nos Emirados Arabes Unidos, um estudo de revisdo detectou que a prevaléncia da SM ¢
de aproximadamente 10 a 15% maior comparado aos outros paises desenvolvidos e

mais frequente entre as mulheres (32,1 a 42,7%) comparado aos homens (20,7 a 37,2%)
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(MABRY et al., 2010). No mesmo sentido, um estudo com idosos americanos mostrou
maior prevaléncia da SM nas mulheres (35,6%) comparado aos homens (30,3%)

(AGUILAR et al., 2015).

Estudo recente, realizado em trés cidades de paises de renda média - Tirana (Albania),
Natal (Brasil) e Manizales (Colombia) - e em duas cidades de paises de alta renda -
Kignston (Ontario, Canadd) e Saint-Hyacinthe (Quebec, Canadd), mostrou que entre os
1628 participantes com idade variando de 64 a 75 anos, a prevaléncia da SM, pelo
método NCEP/ATPIII, foi de 42,7% para a populacdo geral. Ao estratificar por regido,
essa prevaléncia foi de 50%, 53%, 46%, 32% para idosos de Tirania (Albania), de Natal
(Brasil), de Manizales (Colombia) e de duas regides do Canadd, respectivamente,
evidenciando que idosos residentes em regides de renda média sdo mais acometidos
pela SM comparando-os com os individuos das regides de alta renda (PIRKLE et al.,

2018).

Estudos brasileiros realizados em diferentes regides encontraram prevaléncia da SM
entre idosos de 45,2% em Niteroi (RJ), 50,3% em Nova Hamburgo (RS), 51,6% em
Colombo (PR), havendo maiores frequéncias em mulheres idosas (RIGO et al., 2009b;
SAAD et al, 2014, WACHHOLZ; MASUDA, 2009). Por outro lado, um estudo
realizado em Natal (RN) entre os homens acima de 60 anos, a prevaléncia encontrada

foi 50,0% (ESPOSITO et al., 2018).

Desse modo, verifica-se que existem diferengas nos valores de prevaléncia da SM nos
estudos internacionais (AGUILAR et al., 2015; PIRKLE ef al., 2018; RAFFAITIN et
al., 2011; RAVAGLIA ef al., 2006) e nacionais (ESPOSITO et al., 2018; RIGO et al.,
2009a; SAAD et al., 2014, WACHHOLZ; MASUDA, 2009), o que reforca a ideia de se
considerar as caracteristicas étnicas e os habitos regionais ao avaliar o diagnodstico da

SM entre os idosos (SAAD et al., 2014).
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3.4 Inflamacédo e Envelhecimento

A inflamagdo ¢ induzida quando o sistema imune inato detecta infec¢do ou injdria
tecidual (REA ef al., 2018), sendo um processo essencial para o reparo, a remodelacdo e
até mesmo a renovagdo dos tecidos e, por isso, o processo inflamatorio deve ser
regulado para garantir a homeostase do organismo. No entanto, essa regulacdo do
sistema imune pode caracterizar, mesmo de forma ndo intencional, consequéncias
adversas a saude do organismo, especialmente na senescéncia (ALVAREZ-
RODRIGUEZ et al, 2012; HOTAMISLIGIL, 2017; MINCIULLO et al, 2016;
VASSILEVA; PIQUETTE-MILLER, 2014).

O processo de envelhecimento, caracteriza-se como dindmico e complexo, e a
remodelagdo continua dos componentes bioldgicos e ambientais e suas interacdes ao
longo da vida podem levar a longevidade ou a senilidade (FRANCESCHI; CAMPISI,
2014, MINCIULLO et al., 2016). Existem vérias teorias do envelhecimento, mas uma
das mais recentes menciona que esse processo consiste em mudangas qualitativas e
quantitativas no sistema imune conhecido como imunonescéncia. Esta ¢ acompanhada
por produgdo desregulada de citocinas, ou seja, aumento na secre¢do das citocinas pro-
inflamatorias e diminui¢do na produgdo das citocinas anti-inflamatorias, gerando uma
inflamacdo cronica de baixo grau, nomeada “inflammaging” (FRANCESCHI et al.,
2000; RAY; YUNG, 2018). Por outro lado, idosos centenarios, apresentam um sistema
imunolédgico adaptado e com produgdo suficiente de mediadores anti-inflamatdrios para
restabelecer o equilibrio entre os mediadores pré e anti inflamatérios, minimizando as
consequéncias deletérias e garantindo longevidade aos mesmos, processo esse
conhecido como “anti-inflammaging” (MINCIULLO et al., 2016; FRANCESCHI e
BONAFE, 2003), conforme pode ser visualizado na Figura 1.
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Figura 1: O “peso” das citocinas no envelhecimento e na longevidade, sendo as
citocinas pro-inflamatdrias promotoras de doengas relacionadas a idade e redugdo da
expectativa de vida enquanto o equilibrio entre as citocinas anti e pré-inflamatorias
favorecendo a adaptagdo do organismo e promovendo a longevidade.

Fonte: Adaptado de MINCIULLO et al., 2016

Indubitavelmente, o envelhecimento afeta tanto o sistema imune inato quanto o sistema
imune adaptativo (MONTGOMERY; SHAW, 2015; SHAW; GOLDSTEIN;
MONTGOMERY, 2013). Importante destacar que as células - monécitos e macrofagos
- s@o parte essencial na resposta do sistema imune inato, sendo os monocitos
precursores dos macrofagos teciduais. Observa-se que estes, por sua vez, atuam na
primeira linha de defesa no tecido contra agente estranho. Para efetivacdo da resposta
imune existe uma polarizagdo dos macrofagos, que podem ser classificados como ativos
(M1) ou alternativamente ativos (M2) (BISWAS; MANTOVANI, 2010; GORDON;
TAYLOR, 2005; GORONZY; WEYAND, 2003; MANTOVANI et al., 2002).

A polarizacdo M1/M2 reflete uma interagdo bidirecional entre macrofago e linfécito que
envolvem células helpers T do tipo 1 (TH1) e células helpers T do tipo 2 (TH2). As
TH1 sédo responsaveis pela via M1 e produzem IFN-y, IL-12 e TNF. Por outro lado, a
via TH2 induz polarizagdo M2 e secretam IL-10, IL-4, IL.-13 (inibidores da ativagdo dos

macrofagos). Dessa forma, os macrofagos contribuem para recrutamento e ativagdo dos
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neutr6filos que podem influenciar na diferenciacdo daqueles macréfagos e na produgéo
das citocinas pr6 ou anti-inflamatéria a depender da necessidade da resposta
imunologica (BISWAS; MANTOVANI, 2010; GORDON; TAYLOR, 2005;
MANTOVANI et al., 2002).

Ja o sistema imune adaptativo sofre mudancas como diminui¢do da populagdo das
células T e B e aumento nas células de memoria, resultando em perda de diversidade do
repertorio das células T e a expansdo das células senescentes (GORONZY; WEYAND,
2003).

A vista disso, acredita-se que a inflamagfio seja consequéncia de uma remodelagdo do
sistema imune inato e adquirido, resultando na produgdo de citocinas inflamatdrias
(ALVAREZ-RODRIGUEZ et al., 2012; BAYLIS et al., 2013; MINCIULLO et al,
2016; RAY; YUNG, 2018). Dessa forma, a depender do organismo, a ativacdo do
processo inflamatorio pode contribuir para o aparecimento de muitas doengas cronicas
relacionadas a idade (ALVAREZ-RODRiGUEZ et al., 2012; MINCIULLO et al., 2016;
RAY; YUNG, 2018) ou a longevidade (FRANCESCHI; CAMPISI, 2014,
MINCIULLO et al., 2016).

Os marcadores relacionados ao processo inflamatdrio podem ser divididos em diversas
categorias, a saber: citocinas moduladoras pré-inflamatorias como IL-6, TNF-a, 1L-1,
IL-18, IL-12 ; familia da IL-10; adipocinas (adiponectina); quimiocinas (CCL2, CCLS5;
CXCL8,CXCL9; CXCL10); marcadores de inflamagdo derivados de hepatocitos (como
proteina C-reativa - PCR, fibrinogénio e proteina amiloide A - SAA); marcadores de
consequéncia da inflamag@o (microalbumina urindria); e algumas enzimas (COX2 e

lipoproteina associada a fosfolipase A2) (VOLP et al., 2008).

Importante destacar, que a classificagdo de algumas citocinas como pré6 ou anti-
inflamatorias, na verdade, pode depender do papel que essa citocina desempenha no
microambiente de resposta imune em que esté inserida, podendo citar nesse caso a [L-6
que ¢ multifuncional na regulagcdo do sistema, podendo ter propriedades anti e pro-
inflamatorias com diferentes sinalizagcdes (AKDIS et al,, 2011; WOLF; ROSE-JOHN;
GARBERS, 2014).

As citocinas com propriedades moduladoras pré-inflamatérias sdo produzidas pelos

adipocitos e células do sistema imune (GHAZARIAN et al., 2015), sendo as mais
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estudadas no contexto do envelhecimento: a interleucina 6 (IL-6), fator de necrose
tumoral o (TNF-0) e interleucina 18 (IL-1B) (WU; WU, 2006). Ja as citocinas
moduladoras com propriedades anti-inflamatorias podem ser expressas por células do
sistema imune inato e adaptativo, incluindo células dendriticas, macréfagos, mastocitos,
células natural killer (NK), eosinofilos, neutréfilos, células T CD4 e CDS8 e células B.
Sdo representadas por 9 membros da familia da IL-10 que consistem em: IL-10, IL-19,
IL-20, IL-22, IL.-24, IL-26 com caracteristicas similares, e as citocinas IL-28A, IL-28B
e IL-29 com menor similaridade com a familia da IL-10 (OUYANG et al,, 2011).

Existem também as quimiocinas, pequenas moléculas mediadoras de recrutamento
celular, que ao serem secretadas interagem com seus respectivos receptores. Elas foram
originalmente descritas como mediadores da migragdo de leucécitos durante a resposta
imune e depois descobriu-se sua participacdo como controladoras da migragdo de outros
tipos de células em diferentes contextos (YAO et al,, 2014). O sistema humano conta
com aproximadamente 50 quimiocinas e 20 receptores pertencentes a superfamilia dos
receptores acoplados a proteinas G. Levando em consideragdo a presenga de residuos de
cisteina na sua por¢do amino terminal, as quimiocinas podem ser classificadas em 4
subfamilias: CXX, CC, C e CX3C no qual X ¢ qualquer residuo amino-terminal.
Algumas quimiocinas possuem maior especificidade, havendo um receptor especifico e
outras o mesmo receptor de ligagdo. Quando multiplos ligantes interagem com
receptores simples geram diferentes respostas, uma vez que os ligantes tem afinidades
diferentes para os diferentes sitios de ligacdo para o receptor (BACHELERIE et al.,
2013; WU; WU, 2006).

Portanto, o sistema das quimiocinas funciona para manter a homeostase ou induzir a
inflamacdo (BACHELERIE et al.,, 2014; PROUDFOOQOT, 2002), regulando a infiltracéo
de células do sistema imune no sitio da inflamagdo (BERRES; NELLEN; WASMUTH,
2010), tendo assim, um papel tanto na inflamacdo aguda quanto na cronica
(MANTOVANI; BONECCHI; LOCATI, 2006). Outro ponto a ser destacado, ¢ o fato
das quimiocinas serem expressas, distribuidas e reguladas em diferentes células e
tecidos, tendo assim, diferentes papéis na resolucdo do processo inflamatério ou na

doenca (XU et al, 2015).

Nesse sentido, sugere-se que marcadores imunoldgicos possam predizer muitos

fenotipos do envelhecimento, como mudangas na composi¢do corporal, producdo e
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utilizagdo de energia, homeostase metabolica, senescéncia imune e neuronal e

mortalidade (GRUNDY, 2016; LIMA-COSTA et al., 2017).
3.5 Marcadores inflamatdrios e Sindrome Metabdlica e/ou componentes

Na sindrome metabolica, a disfungdo dos adipocitos estd frequentemente presente e
associada com aumento na populacdo de macréfago M1, dentro do tecido adiposo. Isso
pode resultar em aumento na secre¢do de IL6 e outras citocinas pro-inflamatorias que,
entdo, poderdo causar ativagdo inadequada dos receptores de insulina, resultando em
uma ag¢do anormal da insulina e do metabolismo de glicose (AROOR ef al, 2013). A
IL6 ¢ uma citocina pleitrdpica, multifuncional na regulacdo do sistema imune, da
resposta de fase aguda, da hematopoiese e da inflamagdo, podendo ter propriedades pro
e anti-inflamatorias com diferentes sinalizagdes. A IL6 ¢é produzida por células
endoteliais, fibroblastos, mondcitos ¢ macréfagos em resposta a diferentes estimulos
durante a inflamagdo sistémica. Na auséncia da inflamagdo, esse marcador pode estar
ausente ou ter baixa expressdo ou mesmo ndo ser detectado (AKDIS et al, 2011;

WOLF; ROSE-JOHN; GARBERS, 2014).

Niveis aumentados da IL6 estdo associados com SM (HOSSEINZADEHIIATTAR et
al., 2016; SRIKANTHAN et al, 2016; WALTHER et al, 2015), apresentando-se
também vinculados a cada um de seus componentes, ou seja, quanto maior seus niveis,
mais severa sera a SM (CHEDRAUI et al, 2014; INDULEKHA; SURENDAR;
MOHAN, 2011; WALTHER et al, 2015; WEISS; ARNESEN; SELJEFLOT, 2013).
Em adicdo, ja foi demonstrado que a IL6 pode ter, ainda, um papel como causador da
resisténcia a insulina (KIM et al, 2004), e ser usada para caracterizacdo de doengas
cardiovasculares (LUBRANO et al., 2005), além de ser considerado um marcador bem
definido do processo de inflamacdo associado a idade e do estado geral de satde na

populagdo idosa (BRADLEY, 2008; XIA et al., 2016) .

A TNF pode ser caracterizada como regulador chave na resposta inflamatoria. A TNF
interage com dois receptores que expressam de formas diferentes nas células e tecidos e
acionam caminhos de sinalizac¢do distintos. Essa cascata de sinaliza¢do pode levar uma
ampla resposta celular que inclui morte celular, sobrevivéncia, diferenciagéo,
proliferagdo e migracdo. A resposta das células endoteliais ao estimulo determinado por

esse marcador inflamatorio pode levar mudangas em outras citocinas com propriedades



31

pro- nflamatorias, aumentando a ades@o leucocitaria, migra¢do endotelial, ruptura
vascular e promocdo da trombose (BRADLEY, 2008). TNF (fator de necrose tumoral
alfa) é uma citocina pré inflamatdéria produzida, principalmente, por monocitos e
macrofagos que leva a liberagdo de outras citocinas como IL-1B e IL-6. Estudos
mostram sua a¢@o tanto para resisténcia a insulina quanto para secrecdo de insulina
podendo ser um fator sinalizador (CHEN; GOEDDEL, 2002; DE LUCA; OLEFSKY,
2008).

Ademais, a TNF-o pode ter uma agdo pré-inflamatéria e ser também secretada pelo
tecido adiposo visceral (MUSIALIK, 2012). A disfuncdo dos adipocitos ¢
frequentemente associada com maior liberacdo de TNF-o e IL-6, vinculados a
obesidade central e a resisténcia a insulina, caracteristicas comuns a SM (AROOR et al.,
2013; MUSIALIK, 2012). Nesse sentido, TNFa pode contribuir para o desenvolvimento
e evolucdo dos processos de doencas associadas com a SM como diabetes tipo II
(SRIKANTHAN et al., 2016). No processo inflamatorio, TNF juntamente com outras
citocinas como IL-1 e IL-6 ampliam a resposta inflamatdria caracteristica do processo

de senescéncia podendo levar a senilidade (ZANNI et al., 2003).

A IL-12 € uma citocina pleitropica capaz de ativar tanto o sistema imune inato quanto o
adaptativo. Sendo assim, induz a diferenciacdo das células do subtipo THI1 e
citoxicidade, além de possuir atividades anti-infecciosas, antitumorais e
imunomoduladora (AKDIS et al., 2011). A IL-12 p70 é uma citocina pré-ativa que tem
um papel critico na resposta inflamatoria precoce. No entanto, a literatura ainda ¢ pouco
conclusiva em relagdo a essa citocina, mas alguns pesquisadores mencionam que esta
pode estar envolvida na patogénese de um espectro de patologias inflamatorias
autoimunes como esclerose multipla, artrite e diabetes tipo I (CONSTANTINESCU et
al., 2000; ZIPRIS et al., 1996), assim como, caracterizar o processo do envelhecimento,
apresentando-se em niveis aumentados em nonagendarios comparados aos jovens, o que

poderia ser explicado pela ativagdo das células NK (PALMERI et al., 2012).

A familia da IL-1 conta com aproximadamente 11 ligantes, a saber - membros da
familia da IL-1 (IL-1F) de ligantes; IL-1a, IL-1B, receptor antagonista IL-1 (IL-1Ra) e
IL-18. Todos tém sido avaliados em modelos animais e em humanos. Essa familia esta
associada a resposta imune inata (DINARELLO, 2009). Destes, a IL-1 ¢ uma potente

citocina pro-inflamatdria, produzida por macréfagos teciduais, monocitos, fibroblastos e
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células dendriticas, mas também € expressa por linfocitos T, células natural killer e
epiteliais. Essa citocina tem diferentes efeitos promovendo ativagdo, proliferagdo e
diferenciagdo das células inflamatdérias imunocompetentes, resultando em muitas
doengas inflamatorias por iniciar e potencializar a resposta imune inflamatoria (AKDIS
et al., 2011). Evidéncia em humanos tem sugerido que a terapia com IL-1RA, que ¢ um
inibidor especifico da atividade da IL-1a e IL-1p, controla a glicemia e a fun¢do das
células beta pancreaticas em produzir insulina, demonstrando seu papel no diabetes

(LARSEN et al., 2007).

A IL-1f ¢ um mediador pro-inflamatério potente nos tecidos e, pode levar a
vasodilatagcdo, promover atragdo de granuldcitos para o tecido inflamado e induzir a
expressdo das prostaglandinas. No nivel sistémico, a principal agdo ¢ induzir a resposta
febril pelo hipotalamo. Sua fun¢do metabdlica inclui apoptose das células B-pancreatica
e o envolvimento no diabetes mellitus tipo 2, ou seja, altos niveis de glicose tém
induzido a producdo da IL-1f levando a apoptose das células B-pancreéticas, bem como
a promogdo da inflamacdo arterial e aterogénese. A IL-1 B tem um papel ndo somente
no desenvolvimento de doengas, mas também na homeostase da funcéo hepatica e renal,
na regulacdo da pressdo arterial e na maior excrecdo de sédio (CROWN;
JAKUBOWSKI; GABRILOVE, 1993; DINARELLO; RENFER; WOLFF, 1977,
FERREIRA et al, 1988; MALARKEY; ZVARA, 1989; MASTERS et al., 2010;
SCHETT; DAYER; MANGER, 2015).

A familia da IL-10 ¢ constituida por citocinas anti-inflamatdrias, requeridas para evitar
dano tecidual, sendo crucial para resolug¢do da inflamacdo, por inibir a resposta imune
adaptativa e inata dos leucdcitos, modulando o processo inflamatorio sistémico
(OUYANG et al., 2011). A citocina IL-10 ¢ secretada por macréfagos M2, podendo
agir pela inibi¢do da oxidase NADPH e, portanto, minimizando o estresse oxidativo
propagado por essa enzima (AROOR et al., 2013). Quanto ao papel da IL-10, baixos
niveis dessa citocina estdo associados a resisténcia a insulina e diabetes tipo 2. Além
disso, os niveis da IL-10 apresentaram-se inversamente correlacionados com os niveis
de colesterol total, LDL-c, triglicerideos, glicemia e hemoglobina, e positivamente
correlacionados com os niveis de HDL (VAN EXEL ef al.,, 2002). Na mesma dire¢do
desses resultados, um estudo mostrou maiores niveis de IL-10 e menores niveis de IL-6

e PCR em homens e mulheres sem sindrome metabdlica, comparados aos individuos
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com esse evento(CHOI et al., 2007). Portanto, a IL-10 ¢ uma citocina produzida pela
maioria das células imunes, por isso, pode inibir a producdo de citocinas pro
inflamatorias, a apresentagdo do antigeno e a proliferagdo celular, sendo assim,
considerada a citocina com propriedade anti-inflamatéria mais potente (DEO et al.,

2004; SAXENA et al., 2015; WEISBERG et al., 2003).

Em relacdo as quimiocinas, a MCP1 (monocyte chemoattractant protein-1), também
conhecida como CCL2, tem como fun¢@o controlar os mondcitos por meio dos seus
receptores, recrutando leucocitos mononucleares para artéria e prejudicando a
vasodilatacdo endotélio-dependente, o que sugere seu papel em predizer o risco de
aterogénese (DEO et al., 2004; WEISBERG et al., 2003), e de desenvolver altera¢des
bioquimicas e antropométricas, presentes na Sindrome Metabdlica (FRANCISCO;
HERNANDEZ; SIMO, 2006; KANDA, 2006; MADESHIYA et al, 2015).
Especificamente em relacdo a sua associacdo com SM, maiores niveis de MCP1 ja
foram detectados em pacientes com essa sindrome, sugerindo uma associagdo com a

resisténcia a insulina (GHAZARIAN et al,, 2015; KIM et al., 2011).

A quimiocina CCLS5, também conhecida como RANTES, ¢ principalmente expressa
pelos linfécitos T CD8+ e interfere na resposta do sistema imune adaptativo e inato
(PETTIGREW et al., 2010). A inativacdo genética do receptor do CCL5 (RANTES)
esta associada a redugdo dos monocitos/macréfagos no vaso lesionado, que caracteriza
precocemente a patogénese do diabetes tipo I (BURACZYNSKA ef al, 2012). CCL5
em individuos obesos estimula extravasamento de linfécitos T e recrutamento para
tecido adiposo, pancreas, musculos e figado, que sdo orgdos alvo para o inicio e
manuten¢do de disturbios metabolicos, caracteristicos da Sindrome Metabdlica. Essas
alteragGes evidenciam que CCLS5 seja um valioso marcador para prevencdo da Sindrome
Metabdlica, bem como para fins diagnosticos (LUBRANO er al, 2015).
Adicionalmente, niveis elevados desse marcador mostraram-se associados com SM e
correlacionados com IL6, sugerindo um possivel papel de maiores niveis de CCL5

como precursor da aterosclerose (UEBA ef al., 2014).

A IL-8 ¢ classificada como membro da familia das quimiocinas CXC (YOSHIMURA et
al., 1987), podendo ser produzida por uma gama de células (mondcitos, macréfagos,
neutrofilos, linfocitos e células endoteliais e epiteliais) (COELHO; HOGABOAM,;
KUNKEL, 2005), conta com dois receptores (CXCR1 (IL-8RA) e CXCR2 (IL-8RB)
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(HOLMES et al., 1991) e possui como fung¢do ativar e recrutar neutr6filos no sitio de
infeccdo e injuria (MATSUSHIMA et al.,, 1988). Esse biomarcador é responsavel pela
infiltragdo de macrofagos no tecido adiposo e pode estar associada a algumas desordens
relacionadas a obesidade, como o diabetes tipo II (HERDER et al., 2005; KIM, 2006;
ZOZULINSKA et al., 1999). Em adi¢do, niveis plasmaticos de CXCL8 podem estar
elevados em pacientes com faléncia cardiaca e Sindrome Metabolica comparado aos

pacientes sem Sindrome Metabdlica (SHIN et al., 2009).

As CXCL9 e CXCL10 podem ser conhecidas como monocina e proteina 10 induzidas
por INFy, respectivamente. Ambas sdo membros da subfamilia CXCL das quimiocinas
e sdo produzidas por basofilos, células TH1, Célula T CD8+ e células natural killer,
tendo CXCR3 como receptor de ligagdo. A depender do processo imune e/ou dos
agentes infecciosos envolvidos, muitas citocinas podem regular a expressdo da CXCL9

e CXCL10 (MULLER et al., 2010; XU et al.,, 2015; YAMAMOTO et al., 2000).

A CXCL9 ¢ uma quimiocina altamente expressa em cé¢lulas endoteliais do tecido
hepatico e seu receptor principal (CXCR3) é preferencialmente expresso na polarizagdo
M1 da célula T (TH1) (SCHRAGE et al., 2008). Altos niveis de CXCL9 foram
encontrados em pacientes com esteatose hepatica nio alcdolica, sugerindo que o axis
CXCL9-CXCR3 seja um potencial marcador para tratamento de fibrose hepatica, tanto
em humanos como em animais (WASMUTH et al., 2009). A literatura destaca que a
esteatose hepatica ndo alcoolica pode apresentar forte associacdo com resisténcia a
insulina, obesidade, diabetes tipo 2, dislipidemia e outras altera¢cdes metabdlica (XU et

al,, 2015).

A quimiocina CXCL10 ¢ induzida pelo interferon gama (IFN-y), possui agdo
quimioatrativa para linfocitos TH1, tendendo a promover uma ativagdo e migragdo dos
monocitos e macrofagos na parede endotelial ocasionando uma disfungdo e proliferagéo
de células musculares lisas e maior permeabilidade vascular, determinando um
agravamento da hipertensdo ou complicagdes como aterosclerose, hipertensdo
cardiopatica e nefroesclerose hipertensiva (ANTONELLI e al, 2005;
MARTYNOWICZ et al., 2014). Ha evidéncias de interagdo entre a CXCL10 e o
receptor CXCR3, determinante para destruicdo seletiva das células [ pancreaticas e o
desenvolvimento do diabetes (UNO et al., 2010). Do mesmo modo, a CXCL10 tem sido

estudada em pacientes infectados com hepatite C, demonstrando que a expressdo da
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CXCL10 (IP-10) tem sido largamente maior nos pacientes obesos, em comparagdo aos

ndo obesos (PALMER et al., 2010).

Por ultimo, a proteina C-reativa (PCR), com sintese hepatica regulada pela IL-6
(COHEN; COHEN, 1996), ¢ uma proteina de fase aguda relacionada ao processo
inflamatoério, a infec¢do e ao dano tecidual sist€émico (AUSTIN et al., 2004), tendo
maiores concentragdes plasmaticas associadas com numerosas condi¢des clinicas em

decorréncia de ser um marcador de inflamagdo (MOOIJAART et al, 2011).

Estudos mostraram que elevados niveis de PCR estdo associados aos fenotipos de risco
metabolico como obesidade, hipertensdo, diabetes tipo I, SM e doencas
cardiovasculares (ABU-FARHA; BEHBEHANI; ELKUM, 2014; AHONEN et al.,
2012; ANUURAD et al., 2015; DEVARAJ et al., 2010; FERNANDEZ-BERGES et al.,
2014a; HAFFNER, 2006; KANBAK et al., 2011; KAWADA et al., 2015; KUSCHE-
VIHROG et al., 2011; MIRHAFEZ et al., 2015; MORA; RIDKER, 2006; PASCERI et
al., 2001; RIDKER, 2005; SMITH, 2006; TIMPSON et al., 2005, 2011; TORZEWSKI
et al., 2000, 2000; WANG, 2003; YEH, 2005; ZWAKA; HOMBACH; TORZEWSKI,
2001). No entanto, algumas divergéncias ainda existem, visto que a PCR pode ndo ser
util na predi¢do de eventos cardiovasculares na populacdo de idosos, mas sim apenas
um marcador ndo especifico relacionado ao envelhecimento (DEVARAI et al., 2010;
KRISHNAN, 2014; KUOPPAMAKI et al, 2015; SINGH-MANOUX et al, 2014;
ZULIANI et al., 2014).

Embora a inclusdo da PCR na definicdo da SM, como forma de colaborar na
identificacdo de pacientes com alto risco para diabetes e DCV, ja tenha sido sugerida,
mais investigagdes sdo necessarias, ndo somente para clarear o papel molecular da PCR

na patogénese da SM (DEVARAIJ ef al., 2010; ZULIANI et al., 2014).

Assim, as citocinas e as quimiocinas podem contribuir para o desenvolvimento dos
fatores de risco cardiometabolicos, o que justifica o estudo do papel desses marcadores
em varias doengas associadas a inflamacdo (BERG; SCHERER, 2005; OTA, 2013).
Nessa direcdo, estudos com maior nimero de marcadores inflamatérios devem ser
realizados para confirmar essas associa¢des, especificamente com a SM (GRUNDY,

2016), e definir de forma mais clara qual marcador inflamatério € mais util para o
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diagndstico e progndstico dessa doenga (KAWADA, 2012; ZAKYNTHINOS; PAPPA,
2009).

Portanto, de maneira geral, ao considerar que a inflamac¢do acompanha as doencas
cronicas ndo transmissiveis, como obesidade, doenca cardiovascular, e mesmo o
diabetes tipo 2, essas doencas conseguem gerar diferentes perfis de citocinas € mesmo
mudangas sutis nos marcadores inflamatérios podem influenciar o perfil metabdlico
(KWASNIEWSKA et al., 2015). Esse fato poderia explicar a fisiopatologia dessas
doengas e até mesmo servir como fatores progndsticos ou de controle para fins
terapéuticos nas propostas de intervengdes (LIU et al., 2012), além de poder predizer o
risco de mortalidade por todas as causas (LIMA-COSTA et al., 2017) o que ressalta a
importancia de estudos que busquem esclarecer as relagdes entre os diversos

marcadores inflamatérios e a SM associados ao risco de mortalidade.

3.6 SM, Marcadores Inflamatoérios e mortalidade

O envelhecimento pode contribuir para um aumento na prevaléncia dos fatores de risco
que compdem a Sindrome Metabdlica (AGUILAR et al, 2015; DOMINGUEZ;
BARBAGALLO, 2016), sendo essa um possivel preditor da mortalidade por todas as
causas em idosos (AKBARALY et al., 2010; FORTI et al., 2012; HILDRUM et al.,
2009; JU; LEE; KIM, 2017; KUK; ARDERN, 2010; MOZAFFARIAN et al., 2008;
RAVAGLIA et al., 2006; SUZUKI et al., 2014; THOMAS et al., 2011; WU et al., 2010;
ZULIANI et al., 2014).

No entanto, os resultados referentes a associag¢@o entre SM e risco de mortalidade por
todas as causas ainda sdo controversos. Alguns estudos reportam associagdo da SM na
linha de base, pelo critério NCEP-ATPIIL, com a mortalidade por todas as causas
(AKBARALY et al., 2010; JU; LEE; KIM, 2017; MOZAFFARIAN et al, 2008;
SUZUKI et al., 2014); HU, LIU & HO, 2010; ZAMBON et al.,2009) na populagdo
geral, somente em mulheres (FORTI ef al., 2012), ou ndo foram observadas associa¢des
significativas (HILDRUM et al., 2009; KUK; ARDERN, 2010; THOMAS et al., 2011;
ZULIANI et al., 2014).

Essas inconsisténcias podem ser justificadas pelas diferencas na composi¢do da coorte
em relagdo a idade, etnia e sexo; duracdo do acompanhamento, prevaléncia dos demais

fatores de risco, diferentes critérios de definicdo para a SM e diferentes formas de
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tratamento para os marcadores inflamatorios, além da diversidade de fatores de
confusdo considerados (AKBARALY et al., 2010; AMOUZEGAR et al., 2017; JU;
LEE; KIM, 2017; MOZAFFARIAN et al., 2008; RAVAGLIA et al., 2006; SUZUKI et
al., 2014, 2014; WU et al., 2010b; ZAMBON et al., 2009; ZULIANI et al., 2014).

Ademais, a literatura enfatiza o papel da inflamag¢do na senescéncia e nas doencas
relacionadas a idade, mencionando que o aumento progressivo nos niveis dos
marcadores pré-inflamatorios estdo associados com doengas cronicas do
envelhecimento, como obesidade, SM, doenca cardiovascular, diabetes, declinio fisico e
cognitivo (ALVAREZ-RODRIGUEZ et al, 2012; FRANCESCHI er al, 2000;
MINCIULLO et al., 2016; RAY; YUNG, 2018; SINGH; NEWMAN, 2011). Além
disso, marcadores com propriedades pro-inflamatérias, como o fator de necrose tumoral
(TNF), a proteina C reativa (PCR) e a interleucina 6 (IL-6) tém sido associados a
mortalidade por todas as causas em estudos em populagdes idosas (SINGH; NEWMAN,
2011).

Como pdde ser obsevado em um estudo recente em idosos da coorte de Bambui, dentre
uma gama de marcadores inflamatorios, identificou-se que apenas altos niveis de IL-6
(> 2.10 pg/mL) foram associados com maior risco de morte (HR=1,56 I1C 95% 1,17-
2,09) e ndo houve mudanga nessa associagdo pela ancestralidade gendmica (LIMA-
COSTA et al, 2017). Da mesma forma, um estudo que avaliou uma gama de
marcadores inflamatorios em uma populagdo de idosos (n=415) com 80 anos ou mais,
demonstrou que de uma bateria de marcadores do processo “inflammaging” (IL-1a, IL-
1B, IL-4, IL6, IL-8, IL10, TNF-a, IFN-y, EGF,VEGF, MCP-1, PCR-us, pré-albumina),
a IL-6 foi a mais robusta na associagdo com a mortalidade por todas as causas

(ADRIAENSEN et al., 2015).

Contudo, os estudos ainda sdo escassos ao se considerar a possivel interacdo dos
marcadores inflamatdrios com outras exposi¢des, como a SM e seus componentes, na
determinagdo da mortalidade (RAVAGLIA et al.,, 2006; SUZUKI et al., 2014;
ZULIANI et al., 2014).
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4 METODOLOGIA

4.1 Coorte de Idosos de Bambui

A Coorte de Idosos de Bambui é um estudo prospectivo de base populacional,
conduzido na cidade de Bambui, localizada no sudoeste de Minas Gerais, a 215 km de
Belo Horizonte. A linha de base desse estudo foi estabelecida em 1997, quando toda
populagdo com idade igual ou superior a 60 anos (n=1742), residente na cidade, foi
identificada por um censo e convidada a participar da pesquisa. Essa populacdo era
caracterizada por uma baixa taxa de migracdo, baixo nivel socioeconomico e o fato de
ter sido uma area endémica para doenca de Chagas. Nessa época, o acidente vascular
encefalico, a doenga de Chagas, a doenga arterial coronariana e a doenga pulmonar
obstrutiva cronica eram as principais causas de obito entre os idosos (COSTA et al.,

2000; LIMA-COSTA; FIRMO; UCHOA, 2011).

Entre os 1742 idosos convidados a participar da linha de base da coorte, 1452 (83,35%)
possuiam todas as informagdes utilizadas no presente estudo e foram incluidos nessa

analise.

O Projeto Bambui foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Fundagfo
Oswaldo Cruz no Rio de Janeiro, e todos os participantes receberam e assinaram um

termo de consentimento livre e esclarecido.

4.2 Variaveis do estudo e procedimentos de coleta

Os dados do presente estudo foram obtidos por entrevistas, exame fisico e coleta de
sangue para realizacdo de testes laboratoriais. As entrevistas foram realizadas na
residéncia dos participantes, por entrevistadores treinados e utilizando-se questionario
padronizado. Nesse momento, foram avaliadas caracteristicas sociodemograficas,
comportamentos em saude, condi¢cdes de saude autorreferidas, capacidade funcional,
uso de medicamentos e de servigos de saide, entre outros aspectos. O exame fisico e a
coleta de sangue foram realizados na clinica de campo do projeto (Posto de Estudos
Avangados Emmanuel Dias), por examinadores treinados e utilizando-se instrumentos
padronizados, exceto quando o idoso estava impossibilitado de se locomover, quando
esses procedimentos eram realizados no domicilio do participante (LIMA-COSTA;

FIRMO; UCHOA, 2011).
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4.2.1 Defini¢do da Sindrome Metabdlica (SM)

A Sindrome Metabdlica foi definida baseando-se nos critérios estabelecidos pelo
National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel 111 (NCEP-ATPIII) e
recomendados pela I Diretriz Brasileira de Diagnostico e Tratamento da Sindrome
Metabolica (I-DBSM). Segundo esses critérios, a SM foi definida pela presenca de pelo
menos trés altera¢des, entre cinco componentes, conforme descrito no quadro abaixo

(Quadro 1).

Quadro 1 — Critérios para defini¢do da Sindrome Metabolica

Componentes Critérios

Circunferéncia da cintura >102 cm

Obesidade abdominal

(homens) ou >88 cm (mulheres)
Triglicerideos >150 mg/dL*

<40 mg/dL. (homens) ou <50 mg/dL
Colesterol HDL

(mulheres)

' >130 mmHg (sistolica) ou >85 mmHg
Pressdo arterial ) '
(diastdlica)*

Glicemia de jejum >110 mg*

Fonte: NCEP-ATPIII, 2001; I-DBSM, 2005
* Inclui também o uso de medicamentos para essas condicdes.

A circunferéncia da cintura foi obtida utilizando-se uma fita métrica flexivel e inelastica
(CMS Pesando Equipment Ltda., Reino Unido), com o entrevistado de pé, considerando
o ponto médio entre a ultima costela e a crista iliaca (JELLIFFE, 1996). Os niveis
séricos de glicemia de jejum, colesterol HDL e triglicérides foram determinados apds
recomendacdo de jejum de 12 horas, utilizando um analisador automatico (Eclipse
Vitalab, Merck, Holanda). A pressdo arterial (PA) foi aferida utilizando
esfigmomandmetros de mercario (Tyco’s 5097-30, USA) e estetoscopio (Littman’s

Cardiology II, USA). A PA foi mensurada trés vezes, com intervalos de dois minutos,
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30 minutos ou mais depois da ultima ingestdo de cafeina ou uso de cigarro, tendo sido
considerada a média das duas ultimas medidas (COSTA et al., 2000; LIMA-COSTA;
FIRMO; UCHOA, 2011; INC V, 1993).

4.2.2 Marcadores inflamatorios

Para as dosagens dos biomarcadores, foram colhidos cinco mL de sangue por pun¢do
venosa através do sistema de coleta a vacuo (Vacutainer, Becton Dickinson - BD) em
um frasco contendo heparina sodica. Os participantes foram orientados a realizarem
jejum de 12 horas e as amostras de sangue foram centrifugadas, refrigeradas e,
posteriormente, encaminhadas ao Instituto René Rachou — Fiocruz Minas, em Belo

Horizonte, tendo sido estocadas em freezer a -80°C.

Posteriormente, foram avaliadas as dosagens séricas de interleucinas (IL-10, IL-6, IL-
10, IL-12, Fator de Necrose Tumoral-TNF), quimiocinas (CXCL8, CXCL9, CCL2,
CXCL10 e CCL5) e Proteina C-Reativa Ultra-Sensivel (PCR-us). A citometria de fluxo
em ensaios multiplex (kit de imunoensaio CBA, Becton Dickinson Biosciences
Pharmingen, EUA) foi utilizada para a determinag¢do quantitativa das citocinas (kit
inflamatorio humano) e quimiocinas (kit de quimiocinas humanas). O kit inflamatério
CBA compreende microesferas acopladas ao anticorpo monoclonal (MoAb) contra as
citocinas IL-1f, IL-6, TNF, IL-12 e IL-10, e o kit CBA de quimiocinas detecta CXCLS,
CXCL9, CXCL10, CCL2 e CCL5. Utilizaram-se anticorpos anti-citocinas, marcados
com ficoeritrina para indicar a intensidade média de fluorescéncia (MFI). Os dados de
MFI foram obtidos usando citometro de fluxo FACSVerse flow cytometer (Becton
Dickinson, USA) e os resultados de concentracdo, em pg/mL, foram calculados por
meio do software BD FCAP Array 3.0 (Becton Dickinson, EUA), baseados em curvas-
padrdo de concentra¢des expressas em pg/mL. O coeficiente de variagdo intra e inter
ensaios foram 5-10% e 7-12%, respectivamente (TORRES et al., 2018). A proteina C-
reativa foi obtida de forma automadtica pelo método imunonefelométrico e foram

expressos em mg/L (BNII™, Dade Behring, Alemanha).
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4.2.3 Mortalidade

Os dados de mortalidade foram obtidos continuamente desde o estabelecimento da linha
de base (1997) até 31 de dezembro de 2011, sendo os dbitos relatados por familiares no
momento das entrevistas anuais e confirmados pelo Sistema de Informagdes sobre
Mortalidade (SIM), do Ministério da Satude. Certidoes de obitos foram obtidas para
98.9% dos individuos. No presente estudo, considerou-se a mortalidade por todas as

causas como variavel de interesse.
4.2 .4 Variaveis de confusio

Como potenciais confundidores, as andlises foram ajustadas por fatores
sociodemograficos (sexo, idade e escolaridade), comportamentos em satde (tabagismo,
consumo de bebidas alcoolicas e pratica de atividade fisica), condi¢des de saude
(sorologia para Trypanosoma cruzi, artrite, acidente vascular encefalico - AVE, infarto
agudo do miocardio, sintomas depressivos e comprometimento cognitivo), uso de anti-
inflamatorios e componentes da SM, observando-se o objetivo de cada associagdo

pesquisada.

Foram classificados como tabagistas atuais aqueles que relataram ter fumado pelo
menos 100 cigarros no decorrer da vida e continuavam fumando no momento da
entrevista. Em relagdo ao consumo de bebidas alcodlicas considerou-se o consumo
semanal de 7 doses ou mais, nos 12 meses anteriores a entrevista (NIAA, 2016). Para
avaliag¢do das doses, foram apresentados cartdes demonstrando a quantidade de liquido
correspondente a uma dose de cerveja, vinho ou aguardente. A pratica de atividade
fisica foi avaliada pelo relato de 23 atividades desenvolvidas nos dltimos 90 dias, em
todos os dominios, que foram convertidas em gasto energético (taxa de equivalentes
metabolicos — MET) (AINSWORTH et al., 2011). A pratica insuficiente de atividade
fisica foi definida como o gasto energético inferior a 450 MET minuto/semana

(RAMALHO et al., 2011).

A presenca de infarto agudo do miocardio e artrite foi definida pelo relato do
diagndstico médico anterior dessas condi¢des e a ocorréncia de acidente vascular
encefalico foi avaliada por protocolo especifico (Plan and Operation of the Third

National Health and Nutrition Examination Survey 1988-1994). A presenc¢a de sintomas
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depressivos foi avaliada por um escore maior ou igual a 5 no General Health
Questionnaire (GHQ-12), conforme recomendado para essa populagdo (CASTRO-
COSTA et al.,, 2008). O comprometimento cognitivo foi avaliado pelo Mini-Exame do
Estado Mental (MEEM), considerando um escore abaixo de 22, que corresponde ao
quartil inferior para a populagdo idosa de Bambui (COSTA et al., 2006). Foi também
incluido o uso de medicamentos anti-inflamatorios, nos 90 dias anteriores a entrevista,
avaliado pela observagdo da embalagem ou prescrigdo médica, tendo sido codificado

pela ATC (Anatomical Therapeutic Chemical) (WHO, 2011).

Tendo em vista que Bambui foi uma area endémica para a doenca de Chagas, a infec¢éo
pelo Trypanosoma cruzi foi considerada como potencial varidvel de confusdo nesta
analise. Para avaliacdo da infec¢do foram realizados trés diferentes testes soroldgicos: o
ensaio de hemaglutinagdo (Biolab Me rieux SA, Rio de Janeiro, Brazil) e dois testes
imunoenzimaticos (ELISA) (Abbott Laboratories, Inc., North Chicago, Illinois; and
Wiener Laboratories, Rosario, Argentina). A infeccdo foi definida pela sorologia
positiva em todos os trés exames e a auséncia de infec¢do quando todos os resultados

foram negativos.

4.3 Analises dos Dados

Foi realizada a descri¢do das caracteristicas da populagdo estudada e também segundo a
presenca ou ndo da SM, utilizando-se as propor¢des e médias de acordo com a natureza
das varidveis. A comparagdo entre os grupos foi avaliada pelo teste do Qui-quadrado de
Pearson, para comparagdo entre proporg¢des, ou teste t de Student, para comparagdo

entre médias.

A categorizagdo dos biomarcadores foi realizada pelo método CART (Classification
and Regression Tree), uma técnica empirica baseada na andlise de particionamento
recursivo dos dados. Por ndo exigir pressupostos paramétricos, o método comporta bem
a analise de variaveis muito assimétricas (como € o caso das citocinas em estudo), além

de varidveis multimodais ou categodricas.

O método envolve a segregag¢do da amostra por meio de divisdes bindrias progressivas,
a fim de se obter subgrupos os mais homogéneos possiveis internamente, e
heterogéneos entre eles. Neste estudo, ele foi utilizado para a definicdo de pontos de

corte de cada um dos marcadores inflamatorios visando a composi¢do de grupos
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homogéneos em relagdo a presenca de sindrome metabolica, e, portanto, discriminando
a populacdo com e sem essa caracteristica. Na implementagdo do método, foram
utilizadas como condi¢des de interrupgdo do processo de parti¢do do conjunto de dados
a formacgdo de um numero maximo de 3 grupos, cada um constituido por, no minimo,

30 participantes.

Apds a definicdo desses pontos de corte, pelo método acima descrito, foi feita a
distribuicdo de frequéncia para cada biomarcador na populagdo total e entre os grupos
com e sem SM, comparando essas propor¢des pelo teste do Qui-quadrado de Pearson.
Posteriormente, foram estimados os valores de odds ratio (OR) e respectivos intervalos
de confianga (95%), considerando os biomarcadores como desfecho ¢ a SM como a
exposic¢do principal, , sem ajuste (modelo bruto) e incluindo ajustamento progressivo
das varidveis: modelo 1, ajustado pelos fatores sociodemograficos; ¢ modelo 2:
incluindo fatores sociodemograficos, além dos comportamentos em satde, condi¢gdes de
saude e uso de medicamentos anti-inflamatorios. Esses modelos foram estimados pela
regressdo logistica bindria ou multinomial, para os biomarcadores categorizados em
dois ou trés niveis, respectivamente. Em andlise adicional, verificou-se a associagdo
entre a SM e o numero de biomarcadores com associacdo positiva € o nimero de
biomarcadores com associagdo negativa, entre aqueles com associagdo significativa na
analise anterior, utilizando-se o modelo de regressdo logistica multinomial, sem ajuste e

ajustado por todos os confundidores considerados nesse estudo.

Para averiguar a associacdo dos componentes da sindrome metabdlica com a
mortalidade geral foram ajustados modelos de regressdo de Cox, estimando-se os
valores dos Hazard ratios (HR) e respectivos intervalos de confianca (95%), apos
confirmar o pressuposto da proporcionalidade dos riscos ao longo do tempo pela analise
de residuos de Schoenfeld. Foram construidos modelos ndo ajustados para estimar o
efeito da SM e de cada um de seus componentes na mortalidade geral, bem como para
cada um dos biomarcadores investigados, utilizando a categorizacdo no percentil 75 da
distribuicdo, sendo denominados “altos produtores”. Posteriormente, foram testadas as
interagdes estatisticas entre cada biomarcador e a SM, bem como com cada componente
da SM. Os modelos que apresentaram termo de interagdo estatisticamente significativo

(p<0,05) foram ajustados pelos potenciais confundidores.
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As andlises estatisticas foram realizadas com o uso do sofiware Stata, versdo 13.0
(StataCorp LP, College Station, Texas), exceto para a determinacdo dos pontos de corte
para os marcadores inflamatorios pelo método CART, que foi realizada usando o pacote
rpart (Terry Therneau, Beth Atkinson and Brian Ripley, 2015) (R CORE TEAM, 2016)
no ambiente R (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria). Em todos os

testes estatisticos foi considerado um nivel de significancia de 5%.
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5 RESULTADOS
5.1 Associagdo entre Sindrome Metabolica e marcadores inflamatorios

Dos 1742 idosos residentes na cidade de Bambui e convidados a participarem da linha
de base da coorte, 1606 (92,2%) foram entrevistados e 1333 (83,0%) possuiam todas as
informacgdes utilizadas no presente estudo e foram incluidos nessa andlise. Destes, 654

(49,1%) apresentavam SM, segundo critérios do NCEP-ATPIII.

A Tabela 1 mostra a distribui¢do das caracteristicas da populacdo estudada e a
associacdo entre essas variaveis e a presenca de SM. A média de idade dos participantes
foi igual a 68,8 anos (desvio padrdo = 6,9 anos), a maioria era do sexo feminino
(61,4%) e com baixa escolaridade (63,2%). O tabagismo atual foi observado em 17,5%
dos idosos, 5,3% consumiam sete ou mais doses de bebida alcodlica por semana e
26,6% foram classificados como tendo pratica insuficiente de atividade fisica. Entre as
condi¢des de sadde avaliadas, as mais frequentes foram presenga de sintomas
depressivos (37,4%), sorologia positiva para T. cruzi (37,2%) e historia de diagndstico
médico para artrite/reumatismo (26,1%). Todas as varidveis listadas na tabela
apresentaram associacdo significativa (p<0,05) com a SM, exceto historia de

diagndstico médico para infarto e presenga de AVE.

A Tabela 2 descreve a distribui¢do dos marcadores inflamatérios utilizando os pontos
de corte definidos no estudo pelo método CART, segundo o diagndstico de Sindrome
Metabdlica. Esse método demonstrou que a melhor discriminagdo entre a populagdo
com e sem SM ocorreu com dois pontos de corte para trés marcadores (IL-6, CXCL9 e
CXCL10), gerando trés grupos, e apenas um ponto de corte para os demais, gerando
duas categorias para essas variaveis (IL-10, CXCL8, CCL2, CCL5 e PCR). Todos os
marcadores apresentaram associagdo significativa (p<0,05) com a SM, sem considerar o
ajustamento pelos fatores de confusdo. De maneira geral, niveis elevados de IL-6 e
PCR, bem como niveis intermedidrios de CXCL10, foram mais frequentes entre
individuos com SM. Por outro lado, o grupo com SM apresentou niveis mais baixos de

IL-10, CXCL8, CCL2 e CCL5, além de niveis intermediarios para CXCL9.

Para IL-1PB, IL-12 e TNF o método CART ndo foi capaz de obter pontos de corte que
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discriminassem os grupos com e sem SM, indicando uma falta de associagdo

significativa entre essas variaveis.

A Tabela 3 mostra a associagdo entre SM e os marcadores inflamatorios, utilizando os
pontos de corte definidos no estudo, considerando os modelos brutos e ajustados pelos
potenciais fatores de confusdo. Apos ajustamento, a SM foi significativamente e
positivamente associada aos niveis intermedidrio (OR: 2,25; 1C95%: 1,26-4,05) e
elevado (OR: 3,15; IC95%: 1,86-5,35) de IL-6, maior nivel de PCR (OR: 2,49; 1C95%:
1,95-3,17) e nivel intermediario de CXCL10 (OR: 1,53; IC95%: 1,17-1,98). Por outro
lado, a presenca da SM foi significativamente e inversamente associada aos maiores
valores de CXCL8 (OR: 0,71; 1C95%: 0,55-0,93), CCL5 (OR: 0,69; I1C95%: 0,52-0,91)
e ao nivel intermediario de CXCL9 (OR: 0,75; IC95%: 0,57-0,99).

A Tabela 4 mostra a associagdo entre SM e o nimero de biomarcadores alterados
(acima dos pontos de corte estabelecidos) entre aqueles com associagdo positiva e
negativa com a SM na andlise anterior. Apds ajustamento por todos os fatores incluidos
no estudo, a SM apresentou-se significativamente associada ao maior nimero de
marcadores alterados, tanto no grupo com associacdo positiva quanto no grupo com
associacdo negativa. Entre os marcadores com associagdo positiva (IL-6, CXCL10 e
PCR), o diagnostico da SM aumenta a chance .em cerca de quatro vezes (OR: 4,42;
1C95%: 1,25-15,62), de existéncia de um marcador acima do ponto de corte definido,
oito vezes (OR: 8,46; IC95%: 2,42-29,54) da presenga de dois marcadores alterados e
quase quatorze vezes (OR: 13,84; 1C95%: 3,93-48,74) da presenca de trés marcadores
acima dos niveis definidos. J4 para o grupo de marcadores com associacdo negativa
(CXCLS8, CCL5 e CXCL9), foi possivel observar que a presenga da SM reduz
significativamente a chance de se observar dois (OR: 0,65; 1C95%: 0,47-0,91) ou trés
(OR: 0,50; IC95%: 0,29-0,88) marcadores inflamatorios acima dos limites definidos no

estudo.



47

Tabela 1. Caracteristicas da populagdo de estudo, segundo diagndstico de sindrome

metabdlica. Linha de base da Coorte de Idosos de Bambui.

Sindrome metabolica, %*

Total, %* Valor
Variaveis Nao Sim -
(n=1333) P
(n=679) (n=654)

Idade em anos, média (DP) 68,8 (6,9) 69,2(7,1) 68,3 (6,7) 0,017
Sexo feminino 61,4 46,7 76,6 0,001
Escolaridade < 4 anos 63,2 67,2 59,0 0,002
Tabagismo atual 17,5 22,2 12,5 <0,001
Coqsumo ,de _7 ou mais doses de 5.3 7.7 2.9 <0.001
bebida alcoolica por semana
Rrgtlca insuficiente de atividade 26.6 2.4 30.9 <0.001
fisica
Sorologia positiva para 7. cruzi 37,2 39.8 34.6 0,049
Historia médica de infarto 4,7 3,7 5,8 0,067
Acidente vascular encefalico 3.2 3,7 2.7 0,337
Historia — ~ médica de 961 213 31,0 <0,001
artrite/reumatismo
Sintomas  depressivos  (escore
GHQ>5) 37.4 33,9 41,1 0,006
Comprometimento cognitivo 17.8 279 133 <0.001
(escore MEEM<22) ’ ’ ’ ’
Uso de anti-inflamatoérios n#o 16.4 122 20.8 <0.001

esteroides

GHQ: General Health Questionnaire; MEEM: Mini-Exame de Estado Mental
*Exceto quando especificado;

** Teste do qui-quadrado de Pearson ou teste t de Student para diferencas entre
proporc¢des ou médias, respectivamente.
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Tabela 2. Distribuicdo dos marcadores inflamatérios, utilizando os pontos de corte
definidos no estudo, segundo o diagnostico de sindrome metabolica. Linha de base da

Coorte de Idosos de Bambui.

_ Sindrome metabolica, %
Biomarcadores Total, % - Valor p*
Nao Sim

IL-6 (pg/mL)

<0,035 6,4 9,0 3,7 <0,001
0,036 a 0,365 16,0 17,5 14,4
> 0,365 77,6 73,5 82,0

IL-10 (pg/mL)
<0,235 81,9 79,2 84,6 0,012
>0,235 18,1 20,8 15,4

CXCLS (pg/mL)
<4,99 72,3 68,5 76,3 0,001
>4,99 27,7 31,5 23,7

CXCL9 (pg/mL)
<2861 59,0 57,4 60,7 0,043
2861 a 7807 29,1 32,0 26,1
> 7807 11,9 10,6 13,2

CXCLI10 (pg/mL)
<2980 48,8 53.3 44,2 0,001
2980 a 5982 34,7 29,9 39,8
> 5982 16,4 16,8 16,0

CCL2 (pg/mL)
<25,13 24,5 21,9 27,2 0,025
>25,13 75,5 78,1 72,8

CCLS (pg/ml)

<1682 75,6 72,0 79,4 0,002
> 1682 24,4 28,0 20,6

PCR (mg/L)
<2435 41,6 52,6 30,3 <0,001
>2,435 58,4 47,4 69,7

*Teste do qui-quadrado de Pearson.
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ajuste pelos confundidores. Linha de base da Coorte de Idosos de Bambui.
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Biomarcadores Modelo Bruto Modelo 1 Modelo 2
OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%)

IL-6 (pg/mL)

<0,035 1,00 1,00 1,00

0,036 a2 0,365 2,01 (1,16-3,46) 2,07 (1,17-3,67) 2,25 (1,26-4,05)

>0,365 2,73 (1,68-4,45) 2,95 (1,77-4,94) 3,15 (1,86-5,35)
IL-10 (pg/mL)

<0,235 1,00 1,00 1,00

>0,235 0,70 (0,53-0,92) 0,74 (0,55-0,99) 0,75 (0,55-1,02)
CXCLS8 (pg/mL)

<4,99 1,00 1,00 1,00

>4,99 0,67 (0,53-0,86) 0,73 (0,56-0,94) 0,71 (0,55-0,93)
CXCL9 (pg/mL)

<2861 1,00 1,00 1,00

2861 a 7807 0,77 (0,61-0,99) 0,75 (0,57-0,98) 0,75 (0,57-0,99)

>7807 1,17 (0,83-1,65) 1,24 (0,85-1,81) 1,35 (0,90-2,01)
CXCL10 (pg/mL)

<2980 1,00 1,00 1,00

2980 a 5982 1,60 (1,26-2,04) 1,49 (1,15-1,92) 1,53 (1,17-1,98)

> 5982 1,15 (0,85-1,57) 1,05 (0,75-1,46) 1,08 (0,76-1,53)
CCL2 (pg/mL)

<25,13 1,00 1,00 1,00

>25,13 0,75 (0,59-0,97) 0,77 (0,59-1,01) 0,77 (0,59-1,02)

CCL5 (pg/mL)
<1682

1,00

1,00

1,00

> 1682 0,67 (0,52-0,86) 0,74 (0,56-0,96) 0,69 (0,52-0,91)
PCR (mg/L)

<2,435 1,00 1,00 1,00

>2,435 2,55 (2,04-3,20) 2,50 (1,97-3,17) 2,49 (1,95-3,17)

OR (IC 95%): odds ratio e intervalos com 95% de confiancga, estimados por regressdo logistica binaria
(IL-10, CCL2, CCL5, CXCL8 e PCR) ou multinomial (IL-6, CXCL9 e CXCL10), incluindo sindrome
metabodlica como varidvel de exposicdo; Modelo 1: ajustado por sexo, idade (continua) e escolaridade;
Modelo 2: ajustado pelas varidveis do modelo anterior, além de tabagismo atual, consumo de alcool,
pratica de atividade fisica, sorologia para 7. cruzi, infarto agudo do miocardio, acidente vascular
encefalico, artrite, sintomas depressivos, comprometimento cognitivo e uso de anti-inflamatorios.
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Tabela 4. Associacdo entre o nimero de biomarcadores e sindrome metabolica na
populagdo de estudo, com e sem ajuste pelos confundidores. Linha de base da Coorte de

Idosos de Bambui.

Modelo Bruto Modelo ajustado
Numero de biomarcadores %
OR (IC 95%) OR (IC 95%)
Com associagdo positiva*
0 2,1 1,00 1,00
1 23,3 431 (1,27-14,6) 4,42 (1,25-15,62)
2 43,9 8,19 (2,45-27,43) 8,46 (2,42-29,54)
3 30,7 13’4?2,4(‘2’)10- 13,84 (3,93-48,74)
Com associagdo negativa™**
0 38,0 1,00 1,00
1 36,6 0,84 (0,65-1,08) 0,80 (0,61-1,05)
2 19,9 0,62 (0,46-0,84) 0,65 (0,47-0,91)
3 5,5 0,49 (0,30-0,81) 0,50 (0,29-0,88)

OR (IC 95%): odds ratio e intervalos com 95% de confianga, estimados por regressdo logistica
multinomial, incluindo sindrome metabdlica como variavel de exposigéo.

Modelo ajustado: inclui sexo, idade (continua), escolaridade, tabagismo atual, consumo de alcool, pratica
de atividade fisica, sorologia para 7. cruzi, infarto, acidente vascular encefalico, artrite, sintomas
depressivos, comprometimento cognitivo e uso de anti-inflamatdrios.

*IL-6 (>0,036 pg/mL), CXCL10 (>2980 pg/mL) e PCR (>2,435 mg/dL).

#£CCL5 (>1682 pg/mL), CXCLS (>4,99 pg/mL), CXCL9 (>2861 pg/mL).
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5.2 Sindrome Metabdlica, marcadores inflamatdrios e mortalidade geral

Os 1452 participantes dessa analise somaram tempo médio de acompanhamento de
10,85 anos e, nesse tempo, 747 idosos vieram a o6bito, dos quais 329 (44,0%) eram do

sexo masculino.

A Tabela 5 apresenta as caracteristicas da amostra de estudo na linha de base. A idade
média dos participantes foi de 68,9 anos (desvio padrdo = 7,0 anos), sendo maioria do
sexo feminino (60,5%), e de baixa escolaridade (64,1%). O tabagismo foi observado em
17,8% dos idosos e 28,1% tinham pratica de atividade fisica insuficiente. Dentre as
condi¢des de saude avaliadas, destaca-se com maior prevaléncia a presenga de sintomas
depressivos (37,6%), sorologia positiva para 7. cruzi (37,4%) e o comprometimento
cognitivo (19,8%). De acordo com os critérios propostos pelo NCEP-ATPIII, a
prevaléncia da SM foi de 49,1%. Verifica-se que os componentes da Sindrome
Metabdlica mais comuns entre os idosos foram elevados niveis pressoricos (80,1%),
circunferéncia da cintura aumentada (59,6%), baixos niveis de HDL-c (45,2%) e altos
niveis de triglicerideos (38,8%). Em contrapartida altos niveis glicémicos foram os

menos frequentes nesse grupo etério (28,37%)

A Figura 2 descreve a associag@o entre a Sindrome Metabolica e seus componentes com
a mortalidade geral, na populagdo total. Para a amostra geral, a presenga da SM
(HR=0,83; IC95% 0,72 -0,96), valores aumentados para circunferéncia da cintura
(HR=0,66; 1C95% 0,57 — 0,76) e maiores niveis de triglicerideos (HR=0,78; 1C95%

0,67 — 0,90) foram considerados fatores de prote¢do para mortalidade geral.

A Figura 3 descreve a associagdo entre as quimiocinas (CXCLS8, CCL5, CXCL9, CCL2
e CXCL10) e demais marcadores inflamatérios (IL-1p, IL-6, IL-10, IL-12p70, TNF-a e
PCR) com a mortalidade por todas as causas. Idosos com niveis aumentados das
quimiocinas CXCL8, CXCL9 e CXCL10, apresentaram maior risco de mortalidade
geral, com valores de hazard ratios iguais a 1,44 (I1C95% 1,23 — 1,68), 1,92 (IC95%
1,65 — 2,23) e 1,22 (IC95% 1,04 — 1,43), respectivamente. No mesmo sentido, idosos
com niveis aumentados das interleucinas IL-1p, IL-6, IL-10 e de PCR apresentaram

maior risco de mortalidade geral, com valores de hazard ratios iguais a 1,29 (IC 95%
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1,10-1,52) , 1,87 (IC 95% 1,61 —2,18), 1,23 (IC 95% 1,04 — 1,44) e 1,45 (IC 95% 1,24

—1,69), respectivamente.

As analises das intera¢des entre a SM, bem como seus componentes, ¢ cada marcador
inflamatorio investigado apontou, no modelo ajustado, que apenas os niveis de 1L-1[,
IL-6, 1L-10 e PCR modificaram significativamente a associacdo entre a SM (e/ou um de
seus componentes) e a mortalidade por todas as causas nessa populagdo (dados ndo

mostrados).

A Tabela 6 apresenta os resultados das associagdes entre a SM e seus componentes com
mortalidade geral, segundo diferentes niveis dos marcadores que apresentaram interag@o
significativa com a SM ou pelo menos um de seus componentes. Apos ajustamento
pelos fatores de confuso incluidos nesse estudo, foi observado que entre idosos com
menores niveis de IL-1p (<O pg/mL), a pressdo arterial elevada atua como fator de
protecdo para a mortalidade (HR= 0,63; 1C95%: 0,42-0,97), enquanto entre aqueles com
niveis aumentados desse marcador a pressdo arterial elevada aumenta o risco de

mortalidade geral (HR=1,57; IC95%: 1,03-2,40).

A interleucina IL-6 modificou o efeito da SM e da glicemia na mortalidade geral dessa
populagdo. Em idosos com menores niveis de IL.-6, a presenca de SM e altos niveis
glicémicos (>110 mg/dL) apresentaram efeito protetor para mortalidade geral
(HR=0,70; 1C95% 0,50 — 0,98 e HR=0,64; 1C95% 0,44 — 0,93, respectivamente). Ja
entre idosos com niveis aumentados de IL-6, a presenca de SM e de maiores niveis
glicémicos elevaram o risco de mortalidade nos 15 anos de acompanhamento (HR =

1,43; 1C95% 1,02-2,00 e HR = 1,56; 1C95% 1,07-2,27, respectivamente).

Em relagdo a IL-10, a SM foi fator de prote¢do para a mortalidade (HR=0,68; 1C95%
0,47 — 0,97) apenas no grupo com menores niveis desse biomarcador, enquanto no
grupo com niveis elevados de IL-10 a presenga da SM aumentou o risco de mortalidade

geral (HR=1,47; 1C95%=1,03-2,11).

Por fim, para a PCR, foi identificado interagdo significativa apenas com a circunferéncia
da cintura. Considerando-se os idosos com niveis mais baixos deste marcador (<6,7
mg/dL), maiores valores para circunferéncia da cintura foram associados ao menor risco

de mortalidade geral (HR = 0,69; IC 95% 0,48-0,97), ao contrario do grupo com niveis
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de PCR aumentados, que apresentaram maior risco de mortalidade por todas as causas

(HR = 1,46; IC 95%1,03-2,06).
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Tabela 5. Caracteristicas da populacdo de estudo. Linha de base da Coorte de Idosos de

Bambui.
Variaveis Total, %*
(n=1452)
Idade em anos, média (DP) 68,88 (7,02)
Sexo feminino 60,54
Escolaridade < 4 anos 64,09
Tabagismo atual 17.84
Consumo de 7 ou mais doses de bebida alcoolica por semana 5.5
Pratica insuficiente de atividade fisica 28,06
Sorologia positiva para T. cruzi 37,37
Historia médica de infarto 4,77
Acidente vascular encefalico 3,65
Historia médica de artrite/reumatismo 25,48
Sintomas depressivos (escore GHQ>5) 37,63
Comprometimento cognitivo (escore MEEM<22) 19,79
Uso de anti-inflamatdrios ndo esteroides 16,67
Sindrome Metabdlica (>3 componentes) 49,10
Circunferéncia da cintura (>102 cm para homens e >88 cm for mulheres) 59,64
Triglicerideos (> 150 mg/dL) 38,77
HDL-c (<40 mg/dL para homens e < 50 mg/dL. para mulheres) 45.25
Pressdo arterial (>130/85 mmHg) 80,10
28,37

Glicemia (>110 mg/dL)

GHQ: General Health Questionnaire; MEEM: Mini-Exame de Estado Mental
*Exceto quando especificado; HDL-c: Lipoproteina de alta densidade-colesterol
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Figura 2: Associagao entre Sindrome Metabdlica e seus componentes e mortalidade
geral na populagéo total. Coorte de Idosos de Bambui (1997-2011)
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HR (IC95%): hazard ratio e intervalos com 95% de confianga, estimados por regressdo de Cox, modelo

bruto.

SM: sindrome metabdlica; CC: circunferéncia da cintura >102 c¢cm para homens e > 88 cm para mulheres;
Trig: triglicerideos >150 mg/dL; HDL: colesterol HDL <40 mg/dL para homens e <50 mg/dL para
mulheres; PA: pressdo arterial >130/85 mmHg; Glic: glicemia de jejum >110 mg/dL.



Figura 3: Associagdo entre niveis elevados de marcadores inflamatérios e mortalidade
geral na populagao total. Coorte de Idosos de Bambui (1997-2011).

2.5

R (IC 95%)

H
1.5

T T T T T T T T T T T

CXCL8 CCL5 CXCL9 CCL2 CXCL10 IL-1B IL-6 IL-10 IL-12p70 TNF PCR

HR (IC95%): hazard ratio e intervalos de confianga com 95%, estimados por regressdo de Cox

Niveis elevados das quimiocinas (acima do P75) foram considerados como exposigio.
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Tabela 6: Associagdo entre sindrome metabolica e seus componentes e mortalidade geral, segundo niveis dos biomarcadores com interagdo significativa na determinagéo da
mortalidade. Coorte de Idosos de Bambui (1997-2011)

Sindrome metabdlica e
componentes / niveis dos
marcadores inflamatérios

IL-1Beta

HR bruto
(IC95%)

HR ajust
(IC95%)

HR bruto
(IC95%)

IL6

HR ajust
(1C95%)

IL-10

HR bruto
(IC95%)

HR ajust
(IC95%)

HR bruto
(1C95%)

PCR

HR ajust
(IC95%)

Presenga de Sindrome Metabdlica
Menores niveis do marcador

Marcador em niveis aumentados

Circunferéncia da Cintura
aumentada

Menores niveis do marcador

Marcador em niveis aumentados
Triglicérides elevados

Menores niveis do marcador

Marcador em niveis aumentados
Menores niveis de colesterol HDL

Menores niveis do marcador

Marcador em niveis aumentados
Pressdo arterial elevada

Menores niveis do marcador

Marcador em niveis aumentados
Glicemia elevada

Menores niveis do marcador

Marcador em niveis aumentados

0,71 (0,51 - 1,00)
1,40 (1,00 — 1,96)

0.82 (0,59 — 1,14)
1,22 (0,88 — 1,70)

0.90 (0,64 — 1,27)
1,11 (0,78 — 1,57)

0.76 (0,55 — 1,06)
1,31 (0,94 — 1,82)

0,55 (0,37 — 0,81)
1,81 (1,23 —2,67)

0.76 (0,53 — 1,09)
1,31 (0,91 — 1,88)

0,80 (0,56 — 1,15)
1,24 (0,87 - 1,78)

0.91(0,64 — 1,24)
1,10 (0,77 — 1.55)

1,05 (0,72 — 1,53)
0,95 (0,65 — 1,38)

0.89 (0,62 — 1,27)
1,12 (0,78 — 1.60)

0,63 (0,42 — 0,97)
1,57 (1,03 — 2,40)

0,79 (0,54 — 1,15)
1,26 (0.87 — 1.85)

0,68 (0,50 — 0,93)
1,47 (1,08 —2,02)

0.87 (0.64 — 1,19)
1,15 (0.84 — 1,57)

0.87 (0,63 — 1,20)
1,15 (0.84 — 1,58)

0,75 (0,56 — 1,02)
1,33 (0,98 — 1,79)

0,76 (0,52 — 1.11)
1,32 (0,90 — 1,92)

0,58 (0,41 — 0,82)
1,71 (1,21 - 2,41)

0,70 (0,50 - 0,98)
1,43 (1,02 — 2,00)

0.85 (0.61 — 1,20)
1,17 (0.83 — 1,64)

1,12 (0,78 — 0,59)
0,89 (0.63 -1.27)

0.87 (0,62 — 1,21)
1,15 (0.82 — 1,61)

0.78 (0,51 — 1,19)
1,28 (0.84 — 1,95)

0,64 (0,44 — 0,93)
1,56 (1,07 —2,27)

0,80 (0,58 — 1,12)
1,24 (0,89 — 1,73)

1,07 (0,77 — 1,50)
0,93 (0,67 — 1,29)

1,16 (0.83 — 1,63)
0.86 (0.61 — 1,20)

0.82 (0,59 — 1,13)
1,22 (0.89 — 1,69)

0.98 (0,66 — 1,46)
1,01 (0,68 — 1,51)

0,71 (0,50 — 1,02)
1,40 (0,98 — 1,99)

0,68 (0,47 — 0,97)
1,47 (1,03 - 2,11)

0.98 (0,68 — 1,40)
1,02 (0,72 — 1.46)

1,15 (0,79 — 1.67)
0.87 (0,60 — 1,26)

0.81 (0,56 — 1.15)
1,24 (0.87 — 1.78)

1,13 (0,73 — 1.77)
0.88 (0,57 — 1.37)

0.72 (0,49 — 1,05)
1,39 (0,95 — 2,04)

0,76 (0,55-1,06)
1,31 (0,94 — 1,81)

0,63 (0,46 — 0,88)
1,57 (1,14 —2,18)

0.95 (0,69 — 1,31)
1,05 (0,76 — 1.44)

0.91 (0,67 — 1,24)
1,10 (0,80 — 1,50)

0.68 (0,46 — 1,00)
1.47 (1,00 - 2,18)

0.93 (066 — 1.29)
1,08 (0,77 — 1.51)

0,90 (0,64 — 1,28)
1,10 (0,78 — 1,56)

0,69 (0,48 — 0,97)
1,46(1,03 — 2,06)

1,14 (0,80 — 1,62)
0,88 (0,62 — 1,25)

1,07 (0,78 — 1,52)
0,93 (0,66 — 1,32)

0.74 (0,48 — 1,15)
1,35 (0.87 — 2,09)

1,09 (0,76 — 1,57)
0.92 (064 — 1,32)

HR (IC95%): hazard ratio e intervalos com 95% de confianga, estimados por regressdo de Cox, brutos e ajustados por fatores sociodemograficos, comportamentos em saude,
condi¢des de saude e uso de anti-inflamatorios, além dos componentes da SM (de acordo com o objetivo de cada associag@o pesquisada).
Componentes da SM: Circunferéncia da cintura >102 cm para homens e >88 cm para mulheres; triglicerideos >150 mg/dL; HDL-colesterol <40 mg/dL para homens e <50
mg/dL para mulheres; pressdo arterial >130/85 mmHg e glicemia de jejum >110 mg/dL.

Niveis detectaveis de IL-1p (pg/mL); IL-6 >2,18 pg/mL; IL-10 >0,14 pg/mL; PCR >6,7 mg/L
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6 DISCUSSAO

6.1 Sindrome Metabdlica e marcadores inflamatorios

Os resultados descritos no presente estudo evidenciaram a existéncia de uma ampla
gama de marcadores inflamatérios associados a presenca da SM entre idosos, além
daqueles ja classicamente descritos na literatura, e também permitiu identificar os niveis
em que cada um desses marcadores diferencia a populagdo com presenca ou ndo dessa
sindrome, independentemente de outros fatores relevantes, considerados nessa analise.
De maneira geral, o diagndstico da SM foi positivamente associado a maiores niveis de
IL-6, CXCL10 e PCR e negativamente associado aos niveis aumentados de CCLS,
CXCL8 e CXCL9, além de apresentar associacdo consistente com o numero de
marcadores alterados, mesmo apds ajustamento pelos fatores de confusdo mensurados

nessa investigacao.

Cabe destacar a dificuldade em se comparar os resultados de estudos prévios entre os
idosos sobre a associag¢do entre SM e marcadores inflamatorios, pois ainda que o critério
usado para defini¢do da SM tenha sido o mesmo descrito na presente investigagdo
(NCEP/ATPII), os marcadores sdo tratados de diferentes maneiras, sobretudo em
percentis da distribuicdo (CHRISTIANA et al., 2016; STENHOLM et al., 2010). Sobre
esse aspecto, alguns autores sugerem a substituicdo dessa categorizagdo aleatoria das
variaveis continuas por outros métodos para melhor testar a hipotese da associagdo entre
exposicdo e desfecho (BENNETTE; VICKERS, 2012), o que permitiria o estudo mais

apurado da distribui¢do dessas variaveis nos diferentes grupos a serem comparados.

Nesse sentido, o presente estudo acrescenta ao conhecimento ja produzido por utilizar
um método de categorizacdo (CART) que possibilitou a identificacdo dos pontos de
corte para os marcadores inflamatorios, que apresentaram maior poder de discriminagéo
da populacdo com e sem SM. De maneira geral, os valores referentes aos niveis dos
marcadores obtidos entre os idosos de Bambui s@o inferiores aqueles ja reportados na
literatura para algumas desordens metabdlicas, como doengas cardiovasculares, diabetes
tipo II, entre outras (CHEDRAUI et al., 2014; FERNANDEZ-BERGES et al., 2014a;
KANBAK et al., 2011; LUBRANO et al., 2015). Esses resultados sugerem que os

eventos metabdlicos podem se apresentar associados a niveis muito inferiores desses
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marcadores inflamatdrios, como observado em Bambui, que deveriam ser considerados
nas investigacdes epidemiologicas sobre essas associa¢des e na eventual aplica¢do desse

conhecimento para detecgdo precoce da SM na pratica clinica.

A proteina C-reativa (PCR) e a IL-6 (citocina inflamatdria pleiotropica), com sintese
hepatica, vascular, em adip6citos e musculos sdo biomarcadores relacionadas ao
processo inflamatoério agudo sistémico, podendo ativar os receptores de insulina,
metabolismo da glicose, causar resisténcia insulinica e disfun¢do endotelial, como
aterosclerose, infeccdo e dano tecidual sistémico (COHEN; COHEN, 1996; KERR;
STIRLING; LUDLAM, 2001; PEPYS; HIRSCHFIELD, 2003; SINGH; NEWMAN,
2011). Maiores concentra¢des plasmatica desses marcadores ja foram associadas a
numerosas condi¢des clinicas, incluindo fenotipos de risco metabdlico, como obesidade,
hipertensdo, diabetes tipo II, e doengas cardiovasculares (AHONEN et al., 2012;
ANUURAD et al., 2015; COHEN; COHEN, 1996; FERNANDEZ-BERGES et al.,
2014a; FROULICH et al., 2000; FUNGHETTO et al., 2015; HAFFNER, 2006;
MIRHAFEZ et al., 2015; SCUTERI et al., 2011; SILVA et al., 2017; TIMPSON et al.,
2005) e a propria SM (ANUURAD et al,, 2015; OUCHI et al., 2011; RODRIGUEZ-
HERNANDEZ et al., 2013; WANG et al., 2017). No entanto, vale ressaltar que os
resultados descritos em Bambui mostram que essa associagdo foi evidenciada ja em
baixos niveis desses marcadores (acima de 0,035 pg/mL para IL-6 e de 2,435 mg/L para
PCR), ao contrario de relatos anteriores. Valores entre 3 e 48,5 mg/LL pra PCR
(ANUURAD et al., 2015; FERNANDEZ-BERGES et al., 2014b; MIRHAFEZ et al.,
2015; SAMARAS et al., 2012; STENHOLM et al., 2010; UEBA et al., 2014; WANG et
al., 2017) e 1.24 a 36,9 pg/mL para IL6 (FERNANDEZ-BERGES et al., 2014b;
OSTAN et al., 2013; SAMARAS et al., 2012; SHIN et al., 2009; STENHOLM et al.,
2010) ja foram descritos em diversas populagdes, estando sempre acima dos pontos de
corte observados no presente estudo. Pode-se sugerir, portanto, que a utilizacdo de
pontos de corte baseados na distribui¢do amostral, como os percentis da distribuicéo,
que foi a estratégia adotada pela maioria dos estudos mencionados acima, pode nfo
demonstrar adequadamente os niveis dos biomarcadores a partir dos quais a SM passa a

ser mais frequente na populagéo.

Além dos marcadores classicamente descritos na literatura, o presente estudo mostrou

que a presenca da SM esteve associada a menores niveis de CCL5, CXCL8 e CXCL9,
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além de maiores niveis de CXCL10, embora esses ultimos dois marcadores mostraram-
se associados de forma significativa apenas nos niveis intermediarios. Apesar de que
essas associagdes ainda ndo tenham sido descritas na literatura, esses resultados
reforcam a hipétese de que a sindrome metabdlica € acompanhada pelo status
inflamatorio (DALLMEIER et al., 2012), contribuindo para ampliar o entendimento das
alteragdes do perfil inflamatério observado na presenca da SM. Durante o
envelhecimento ocorre uma redistribuicdo da gordura, especialmente na regido
abdominal, o que poderia contribuir para mudangas no status inflamatorio,
principalmente em decorréncia da producdo de moléculas pro inflamatorias por
adipocitos e macrofagos no tecido adiposo determinando uma disfungdo metabdlica e
modifica¢do do perfil inflamatério desfavoravel (OSTAN et al, 2013; OUCHI et al.,
2011; UEBA et al.,, 2014), o que poderia levar a uma associagdo entre a SM e esses

marcadores.

A fungfo dos marcadores CCLS5, CXCL8 e CXCL9 sio similares no que concerne a
reducdo dos monocitos/macrofagos no vaso lesionado, regulacdo quimiotatica do
extravasamento de linfocitos T e recrutamento para tecido adiposo, pancreas, musculos
e figado, que sdo 6rgdos alvo para o inicio e manutencdo de distirbios caracteristicos da
SM. Esses resultados sdo consistentes com o surgimento da patogénese da diabetes,
aterosclerose, faléncia cardiaca (BURACZYNSKA et al., 2012; HERDER et al., 2005;
KANBAK et al, 2011; KERR; STIRLING; LUDLAM, 2001; SHIN et al, 2009;
UEBA et al., 2014, ZYCHOWSKA et al., 2015). Dessa forma, os resultados descritos
entre idosos de Bambui parecem contribuir para o conhecimento mais aprofundado das
alteragGes inflamatorias presentes na SM, sendo coerentes com o papel bioldgico desses

marcadores, que ainda ndo haviam sido descritos na literatura associados a SM.

Por outro lado, a quimiocina CXCL10 possui ag¢do quimioatrativa para linfécitos Thl,
que por sua vez secreta interferon gama (IFN-y) (ANTONELLI et al., 2005), tendendo a
promover uma ativa¢do e migracdo dos monocitos e macrofagos na parede endotelial
ocasionando uma disfun¢do e proliferacdio de células musculares lisas e maior
permeabilidade vascular, determinando um agravamento da hipertensdo ou
complicagdes como aterosclerose, hipertensdo cardiopdtica e nefroesclerose
hipertensiva (MARTYNOWICZ et al., 2014). De igual modo, ha evidéncias de

interagdo entre a CXCL10 e o receptor CXCR3, determinante para destrui¢do seletiva



61

das células B pancredticas e o desenvolvimento do diabetes (UNO et al., 2010).
Portanto, essas evidéncias também sugerem coeréncia na associa¢do descrita nesse
estudo sobre a associag¢@o entre SM e maiores niveis de CXCL10, embora ainda se faz

necessario entender o motivo dessa associacdo ndo se manter em niveis muito elevados

(>5982 pg/mL).

Além dos marcadores mencionados anteriormente, outros estudos também ja
demonstraram associagdes significativas, embora menos consistentes, entre a SM ou
elementos que a compdem, sobretudo resisténcia a insulina e obesidade visceral, e os
niveis de IL-10 (CHOI et al, 2007; UNO et al., 2010), TNF (AROOR et al., 2013;
SINGH; NEWMAN, 2011) e CCL2 (GHAZARIAN et al., 2015a; KIM et al., 2011). No
entanto, em algumas populacdes, de forma semelhante ao observado entre idosos de
Bambui, essas associagdes também ndo foram observadas ou apresentaram resultados
controversos (AROOR et al., 2013; GHAZARIAN et al.,, 2015b; KIM et al., 2011;
MARTYNOWICZ et al., 2014; MIRHAFEZ et al., 2015; SCUTERI et al., 2011; UNO
et al., 2010). Essas evidéncias parecem sugerir uma falta de consisténcia para a
associacdo entre SM e esses biomarcadores, como reportado na populagdo idosa de

Bambui.

A principal limitagdo do presente estudo € o delineamento seccional, que ndo permite
estabelecer relagdes temporais entre as variaveis pesquisadas. No entanto, trata-se de
um estudo de base populacional, com informagdes coletadas por instrumentos
padronizados e examinadores treinados, garantindo a qualidade dos dados apresentados.
Além disso, a analise incluiu uma ampla gama de biomarcadores e fatores de confusao,
permitindo avangar no conhecimento ja produzido sobre a associa¢do entre SM e perfil
inflamatorio, além de evidenciar os pontos de corte que melhor discriminam essa

associacdo, o que ainda ndo havia sido descrito na literatura.

Portanto, nossos resultados ressaltam que, embora os idosos apresentem importantes
alteragGes no perfil inflamatorio, ocasionadas pelo proprio aumento da idade (TORRES
et al., 2018; VASSILEVA; PIQUETTE-MILLER, 2014), a presenga da SM, mesmo
apos ajuste por diversos fatores de confusdo, foi significativamente associada a
alteracdes de diversos biomarcadores, sugerindo que essa sindrome possa representar

um importante componente do processo inflamatdrio nessa populacdo. Ademais, além
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de marcadores ja classicamente descritos na literatura, os resultados apresentados nessa
investigacdo apontaram outros biomarcadores associados a presenca da SM, inclusive

em niveis mais baixos do que aqueles ja reportados na literatura.
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6.2 Sindrome Metabolica, marcadores inflamatorios e mortalidade geral

Os resultados da presente analise demonstraram que: (1) a presenga de Sindrome
Metabdlica, maiores valores para circunferéncia da cintura e maiores niveis de
triglicérides estiveram inversamente associados a mortalidade geral em 15 anos entre
idosos de Bambui; (2) maiores niveis de marcadores inflamatorios (CXCL8, CXCL9,
CXCL10, IL-1B, IL-6, IL-10 ¢ PCR) foram associados ao maior risco de mortalidade
nessa populacdo; e (3) houve interacdo significativa entre SM e niveis de 1L-6 e 1L-10;
circunferéncia da cintura e niveis de PCR; pressdo arterial e niveis de IL-1f; e glicemia

e niveis de IL.-6 na predi¢do da mortalidade geral em 15 anos.

De maneira geral, a associagdo entre SM e risco de morte apresenta resultados
controversos em diferentes populagdes idosas. Enquanto alguns estudos reportam
associacdo significativa, utilizando-se o critério NCEP-ATPIII (AKBARALY et al.,
2010; JU; LEE; KIM, 2017, MOZAFFARIAN et al., 2008; SUZUKI et al., 2014; WU
et al, 2010b; ZAMBON et al, 2009), outros ndo reproduziram esses achados
(HILDRUM et al., 2009; KUK; ARDERN, 2010; THOMAS ef al., 2011; ZULIANI et
al., 2014).

Em uma coorte italiana, com idosos na faixa etdria de 70 a 79 anos, a SM avaliada por
diferentes critérios (NCEP, NCEP-R, JIS e IDF) esteve associada ao maior risco de
mortalidade por todas as causas entre as mulheres (HR=2,02, IC95%, 1,16-3,53), mas
ndo entre os homens (FORTI ef al, 2012). De forma semelhante, em estudo
multicéntrico francés com 7118 idosos acima de 65 anos, encontrou-se um maior risco
de mortalidade geral no grupo com SM, comparado aqueles sem essa condi¢do
(HR=1,54 IC 95% 1,24 — 1,92) (AKBARALY et al., 2010). Em concordancia com esses
achados, uma meta-analise composta por 37 estudos, dentre os quais 10 basearam-se na
definicdo da SM pelo critério NCEP/ATP III, encontrou risco de mortalidade por todas
as causas igual a 1,45 (IC 95% 1,35- 1,55) em adultos e/ou idosos com SM comparado
aos sem SM (WU ef al, 2010). Além disso, alguns estudos mencionam que oS

componentes da SM tém um papel preditivo mais importante para mortalidade do que a
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propria sindrome (AKBARALY et al, 2010; GHAEM MARALANI et al, 2013;
MOZAFFARIAN et al., 2008; YEN et al., 2015).

Em contrapartida, outros estudos ndo evidenciaram associacdo significativa entre SM e
mortalidade geral. Na Italia, uma anélise com 1011 participantes, com idade de 65 a 97
anos, ndo demonstrou papel preditor da SM para mortalidade geral (HR: 1,07, IC 95%:
0,86 — 1,34) (ZULIANI et al., 2014). No mesmo sentido, em estudo francés com
seguimento médio de 5 anos, a SM, avaliada pelo critério NCEP-ATPIII, néo
apresentou associagdo significativa com mortalidade geral (HR: 1,14; IC 95% 0,85 —
1,52), entre idosos acima de 65 anos (THOMAS et al., 2011). Nos Estados Unidos, um
estudo de 1479 idosos acima de 65 anos do The Third National Health and Nutrition
Examination Survey ndo evidenciou associa¢do entre SM e mortalidade geral entre
homens (HR= 0,78; 1C95% 0,59 — 1,09) ou entre mulheres (HR= (1,29 1C95% 0,97-
1,72) (KUK; ARDERN, 2010).

Considerando os componentes da SM, a literatura apresenta resultados controversos
sobre a associagdo daqueles com morte por todas as causas. Um estudo de coorte com
800 individuos entre 60 e 85 anos, de duas clinicas geriatricas na cidade de Londrina,
ndo encontrou associagdo com maiores niveis de colesterol total, LDL-c ¢ TG com risco
de mortalidade por todas as causas (CABRERA et al, 2012). De forma semelhante, um
estudo de metaanalise entre idosos mostrou resultados ndo significativos para a
associacdo entre CC aumentada e maiores niveis de triglicérides com morte por todas as
causas. Todavia, essa metaanalise encontrou associagdo positiva entre maiores niveis de
glicemia ¢ HDL-¢c com mortalidade por todas as causas (JU; LEE; KIM, 2017). Da
mesma forma, estudos reportaram associa¢do positiva entre maiores niveis de
triglicerideos e risco de mortalidade geral entre idosos (PIRHART ef al.,2015;
CHUANG et al.,2015; LIU et al.,2013; BITTNER et al.,2009; OROZCO-BELTRAN et
al.,2017; SKANKAR ef al.,2007).

O presente estudo concorda com a literatura sobre a associa¢do entre TG e menor risco
de mortalidade entre os idosos (LIU ef al.,2012; KOVERSY et al, 2013; SAMADI et
al.2013, AUYEUNG et al, 2010, LISTENBERGER et al.,2003, VAN HATEREN et al
2009). Do mesmo modo, um estudo chinés observou uma correlagdo inversa entre altos

niveis de triglicerideos e o risco de mortalidade por todas as causas (HR= 0,71, IC 95%
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0,58 — 0,86) entre pacientes com doen¢a cardiovascular e idade média de 64 anos,
sugerindo um efeito paradoxal do TG nesses pacientes (XIA ef al., 2019). Refor¢ando o
mesmo efeito, em outro estudo chinés, entre idosos acima de 75 anos, maiores niveis de
triglicerideos foram associados com prote¢do para risco de mortalidade geral (OR=
0,99, 1C95% 0,989 — 0,997) (LIU et al.,2012), tal como observado nos idosos residentes

em Bambui.

Outros estudos observaram, ainda, menor risco de mortalidade entre os idosos com
circunferéncia da cintura aumentada ou obesos (LEE e al., 2012; VERONESE et al.,
2015). Sobre esse efeito paradoxal da obesidade na mortalidade entre idosos deve-se
ressaltar que estudos observacionais podem estar sujeitos a viés de selecdo, visto que
idosos, mais susceptiveis aos efeitos adversos da obesidade, morrem precocemente,
mantendo-se na coorte apenas os idosos obesos mais resilientes (LEE et al., 2014; REIS
et al., 2009; JANSSEN et al.,2005). No entanto, um ponto favoravel estd relacionado a
maior reserva de energia entre idosos obesos, que pode ser utilizada em um momento de
doenga ou estresse, sem comprometimento imediato do estado nutricional

(OREOPOULOS et al., 2009).

Nessa perspectiva, estudos reportaram uma forte correlagdo entre adiposidade visceral e
niveis de TG, em idosos, indicando uma associagdo direta entre eles. Como a
adiposidade visceral ¢ altamente lipolitica, o sistema porta hepatico levaria a um
aumento no fluxo de 4&cidos graxos ndo esterificado, consequentemente, uma
superprodu¢do de VLDL-c que poderia resultar em hipertrigliceridemia (RORIZ et
al.,2010 FORD et al., 2009; FOX et al.,2007). Dessa forma, existe um efeito paradoxal
similar ao supracitado, o que pode ter levado a reduc¢do no risco de morte nos idosos

residente em Bambui para ambos compomentes da SM (TG e CC).

Em relagdo a associacdo dos marcadores inflamatdrios com mortalidade, os resultados
evidenciaram que o grupo de idosos com maiores niveis (acima do percentil 75) de sete
marcadores (CXCL8, CXCL9, CXCLI10, IL-1p, IL-6, IL-10 e PCR) apresentaram maior
risco de mortalidade geral, mesmo apds ajuste por todos os fatores de confusdo
considerados. Esses resultados sdo coerentes com a associagdo entre maiores niveis de
alguns marcadores inflamatdrios e mortalidade geral, como ja observado em outros

estudos (ADRIAENSEN et al., 2015; LIMA-COSTA et al., 2017).
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Sobre a pesquisa de possiveis interagdes, os resultados do presente estudo demostraram
que, de maneira geral, a presenga da SM e de valores aumentados de CC, pressdo
arterial e glicemia so se apresentaram associados ao maior risco de mortalidade geral
entre os idosos com maiores niveis de alguns marcadores inflamatorios. Por outro lado,
essas alteragdes metabdlicas estiveram inversamente associadas ao risco de mortalidade

nos grupos com menores niveis desses marcadores.

Em concordancia com esses achados, em uma coorte italiana de base populacional
(n=981) de idosos com idade entre 65 e 97 anos, foi observado que a presenca da SM e
de altos niveis de IL-6 ( >1,33 pg/mL), mas ndo de PCR (> 3 mg/L), aumentava o risco
de mortalidade por todas as causas no modelo ajustado (HR=3,26; IC 95% 2,00 — 5,33),
em comparagdo ao grupo sem SM e com menores valores de IL-6, apesar da interagdo
entre marcador e sindrome ndo ser significativa (p interagdo = 0,50) (RAVAGLIA et

al., 2006).

Adicionalmente, em um estudo americano conduzido entre adultos com 40 anos ou mais
de idade, o grupo com SM e niveis elevados de PCR (> 3 mg/L) apresentou maior risco
de mortalidade (HR=1,80; IC95% 1,59-2,04), em comparag¢éo aos individuos sem SM e
com niveis mais baixos de PCR, enquanto individuos com apenas SM tiveram um risco
aumentado em 17% (HR=1,14,; IC 95% 1,02-1,33), e individuos com apenas niveis de
PCR aumentados apresentaram um risco aumentado em 48% (HR=1,48; IC 95% 1,31-
1,68). Diante desse resultado, esse estudo sugeriu que a PCR fosse adicionada a
definicdo da SM pois, dessa forma, seria possivel identificar mais pessoas em risco de
mortalidade comparadas aquelas diagnosticadas apenas pelo critério padrdo (NCEP-

ATPII) (SUZUKI et al., 2014).

Nesse mesmo sentido, um estudo italiano com idosos entre 65 ¢ 97 anos ¢ sem SM, o
risco de mortalidade por todas as causas para os idosos com resisténcia a insulina e altos
niveis de PCR foi de 1,51 (IC95% 1,02-2,28) comparado aos idosos sem resisténcia a
insulina e com baixos niveis de PCR. Ainda nesse grupo, o risco de morte por todas as
causas, considerando ora a presenca da resisténcia a insulina (HR=1,01; IC 95% 0,70-
1,48) ora a presenga de niveis aumentados de PCR (HR= 1,00; 1C95% 0,69-1,45) ndo

manteve essa associacdo. Por sua vez, esse estudo sugeriu uma defini¢do mais holistica
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para SM com inclusdo da resisténcia a insulina e maiores niveis de PCR em individuos

com idade avangada (ZULIANI et al.,2014).

Alguns processos precisam ser discutidos com o intuito de entender as associagdes
encontradas no presente estudo, levando-se em consideracdo o papel bioldgico e

metabolico de cada marcador na associagdo entre SM e mortalidade.

O presente estudo verificou que altos niveis pressoricos e baixos niveis de IL-1p foram
associados a protecdo para mortalidade por todas as causas entre os idosos. Para
entender esse papel, sugere-se que o aumento da pressdo arterial seja necessario para
garantir a manutencdo da perfusdo sanguinea nos Orgdos vitais (coragdo, cérebro),
garantindo maior resiliéncia entre esses idosos (POST HOSPERS et al.,2014;
LIONAKIS et al., 2012). No entanto, ao avaliar a interacdo entre altos niveis da pressao
arterial e da IL-1P, observou-se maior risco de mortalidade por todas as causas entre os
idosos de Bambui, que poderia ser justificado pelo papel IL-1p em ser mediador prd
inflamatorio potente nos tecidos com fungdo metabdlica que inclui regulagdo da pressdo
arterial e excre¢do de sodio aumentada (CROWN; JAKUBOWSKI; GABRILOVE,
1993; DINARELLO; RENFER; WOLFF, 1977, FERREIRA et al, 1988;
MALARKEY; ZVARA, 1989; MASTERS et al, 2010; SCHETT; DAYER; MANGER,
2015).

Apesar do presente estudo, destacar o fato da hiperglicemia de jejum ter um papel de
protecdo para mortalidade por todas as causas entre os idosos de Bambui com baixos
niveis de IL-6, um estudo de saude cardiovascular com 2394 idosos e seguimento
mediano de 11,2 anos, encontrou associagdo entre glicemia de jejum e morte por todas
as causas, no modelo ajustado (HR:1,12 IC95% 1,07-1,18). No entanto, depois do ajuste
por glicemia de 2 horas, perdeu-se essa associacdo (HR=1,04; IC 95% 0,97-1,1). Sendo
assim, esse estudo sugeriu que, em adultos resilientes, glicemia pds carga é um
parametro mais robusto para avaliar associa¢do com morte comparada a glicemia de

jejum (BRUTSAERT et al.,2016).

Todavia, ao avaliar o papel da IL.-6, sabe-se que na SM ¢ comum ocorrer uma disfungéo
dos adipdcitos, que secretam IL-6 e outras citocinas pré-inflamatérias, podendo ativar
os receptores de insulina, resultando em uma ag¢do anormal desse hormodnio e do

metabolismo de glicose (AROOR ef al., 2013). Dessa forma, niveis aumentados da IL-6
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estdo associados tanto com a SM quanto com a resisténcia a insulina (KIM et al., 2004),
podendo justificar a atuacdo sinérgica desse marcador na associagdo entre SM, glicemia

e mortalidade geral nessa populagdo.

Em relacio a PCR, pode-se afirmar que, embora esse marcador parega ser
predominantemente produzido no figado, investigacdes mostraram a expressdo do gene
da PCR no tecido adiposo e no endotélio vascular (BREMER; JIALAL, 2013; VAN
EXEL et al., 2002). Estudos prévios mencionam ainda que dentre os idosos com SM, a
obesidade central ¢ determinante para o aumento nos niveis plasmaticos de PCR
(DUPUY et al., 2007; SANTOS et al., 2005), o que pode justificar a interacdo
observada no presente estudo, demonstrando que, quando presente, um elevado nivel de
PCR faz com que a obesidade abdominal aumente, de forma significativa e

independente, o risco de mortalidade por todas as causas na populagéo idosa.

Ja a IL-10, por ser uma potente citocina com propriedades anti-inflamatéria (SAXENA
et al., 2015), atua com intuito de resolver os processos inflamatorios instalados, ou seja,
quando o organismo apresenta baixa capacidade produtiva dessa citocina, observa-se
uma predisposi¢do a resisténcia a insulina, diabetes tipo 2 e SM (VAN EXEL et al.,
2002). Entretanto, os individuos com SM podem apresentar elevados niveis de IL-10
como uma resposta compensatéria do estado pro-inflamatorio geral destes individuos
(MIRHAFEZ et al., 2015), o que poderia levar a um agravamento do quadro geral e

aumentar o risco de morte, como observado entre os idosos de Bambui.

Como a senescéncia contribui para o aumento da prevaléncia da SM, é aceitavel
mencionar que os idosos sdo mais acometidos por essa constelacdo de fatores de risco
metabolicos e cardiovasculares que constitui a SM (DOMINGUEZ; BARBAGALLO,
2016). Portanto, o diagnostico e tratamento desses fatores de risco, que a compdem,
deveriam ser uma estratégia importante para reduzir a mortalidade por todas as causas
associadas com a SM, ndo somente em populagdes idosas, mas na populagdo geral (WU
et al., 2010). Em adi¢@o, melhorar o perfil inflamatorio através da pratica de atividade
fisica e alimentacdo saudavel, por exemplo, pode minimizar alguns efeitos de muitas
doengas relacionadas a idade (FORD, 2005), sendo assim estratégias de prevengdo

possiveis de serem adotadas.
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Entre as limitagdes do presente estudo pode-se mencionar o fato de que a avaliagdo da
SM e dos marcadores inflamatdrios foi realizada apenas na linha de base, ndo tendo sido
avaliadas possiveis alteragdes ao longo do tempo; ainda assim, ressalta-se que os
resultados demonstram associagdes significativas em 15 anos de acompanhamento,
demonstrando a importancia dessas exposi¢des para a mortalidade a longo prazo. A
categorizagdo das variaveis continuas, sobretudo dos marcadores inflamatdrios que néo
apresentam pontos de corte definidos, pode ter resultado em misclassification (erros na
classificagdo), inclusive dificultando compara¢des com outros estudos. Ainda deve-se
considerar a possibilidade de viés de sele¢do na entrada do estudo, considerando que a
coorte foi constituida apenas pelos sobreviventes da comunidade com 60 anos ou mais
no momento do recrutamento; esse possivel viés poderia ter reduzido a magnitude das
associacdes reportadas nessa andlise. Por outro lado, trata-se de um estudo de base
populacional, com longo periodo de acompanhameneto e baixo percentual de perdas de
seguimento. Além disso, todas as informagdes foram coletadas por profissionais
treinados, utilizando métodos padronizados e incluiram uma ampla gama de marcadores

inflamatorios, de forma diferente ao observado na maiora dos estudos j& existentes.

Portanto, os resultados apresentados aqui demostraram que a presenca de sindrome
metabolica, circunferéncia da cintura aumentada e maiores niveis de pressdo arterial e
glicemia s6 foram associados ao maior risco de morte por todas as causas entre os
idosos com maiores niveis dos marcadores inflamatdrios investigados. Ainda foi
possivel observar que entre os idosos com menores niveis desses marcadores, tanto a
SM quanto seus componentes apresentaram associac¢do significativa e negativa com a
mortalidade, o que deve ser investigado de forma mais detalhada em estudos futuros.
Em resumo, o estado inflamatorio parece exercer importante papel no efeito da SM e
seus componentes na mortalidade geral de idosos, o que pode justificar, pelo menos em

parte, os diferentes resultados observados entre as populagdes.
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7 CONCLUSAO

Os resultados descritos no presente estudo evidenciaram a existéncia de uma ampla
gama de marcadores inflamatorios associados a presenca da SM entre idosos, além
daqueles ja classicamente descritos na literatura, e também permitiu identificar os niveis
em que cada um desses marcadores diferencia a populagdo com presenca ou ndo dessa
sindrome, independentemente de outros fatores relevantes, considerados nessa analise.
De maneira geral, o diagnostico da SM foi positivamente associado a maiores niveis de
IL-6, CXCL10 e PCR e negativamente associado aos niveis aumentados de CCLS,
CXCL8 e CXCL9, além de apresentar associacdo consistente com o numero de
marcadores alterados, mesmo apds ajustamento pelos fatores de confusdo mensurados

nessa investigacao.

Em relagdo a andlise sobre a mortalidade geral em 15 anos de seguimento, os resultados
demonstraram associacdo negativa entre SM e maiores niveis de circunferéncia da
cintura e triglicérides com esse desfecho. Por outro lado, niveis elevados de sete
marcadores inflamatdrios estiveram associados ao maior risco de mortalidade nessa
populagdo. Os resultados acrescentaram por demonstrar que alguns dos marcadores
investigados (IL-1B, IL-10, IL-6 e PCR) modificam a associacdo entre SM,
circunferéncia da cintura, pressdo arterial e glicemia e mortalidade por todas as causas,
apos ajustamento pelos confundidores considerados. A presenca da SM, além da
circunferéncia da cintura, pressdo arterial e glicemia aumentadas, foram associadas ao
maior risco de morte apenas nos grupos com maiores niveis de alguns marcadores
inflamatorios. Por outro lado, para menores niveis desses marcadores, a presenga da
SM, e alteracdo de seus componentes, foram inversamente associadas com mortalidade

por todas as causas.
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8 CONSIDERACOES FINAIS/RECOMENDACOES

Esse trabalho demonstrou associagdes significativas entre SM e diversos marcadores
inflamatorios, além de evidenciar interagdo significativa entre a sindrome e seus
componentes com alguns desses biomarcadores na predicdo da mortalidade em 15 anos,
entre idosos residentes na comunidade. Portanto, foi possivel observar o quanto o tema
inflamacdo ¢ complexo e abrangente, especialmente entre idosos, evidenciando a
necessidade de criar estratégias e acdes de saide publica que visem ao controle dos

componentes da SM e da inflamagao.

Diante desse quadro, pode-se mencionar a¢des como orientagdo nutricional, pratica de
atividade fisica regular, acesso a medicamentos para controle da pressdo arterial,
glicemia e dislipidemias, que deverdo estar presentes na atencdo primaria, além de
instituicdes de longa permanéncia, de modo a minimizar o impacto negativo desses
fatores na qualidade de vida e sobrevida, proporcionando um envelhecimento mais

saudavel.

Além disso, a interpretacdo das andlises sobre o efeito da SM e seus componentes na
mortalidade geral de idosos deve considerar o perfil inflamatério das populagdes,
considerando a importante associacdo entre SM e diversos marcadores inflamatdrios e

as interagdes significativas descritas no presente estudo.
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