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RESUMO 

A prevalência da Síndrome Metabólica (SM), caracterizada por um conjunto de fatores 
de risco cardiometabólicos, tem aumentado progressivamente ao longo do tempo, 
sobretudo em idosos. Ademais, pouco se sabe sobre a associação entre a SM e 
marcadores inflamatórios, além do possível efeito da inflamação na associação entre 
SM, seus componentes e mortalidade geral. No presente estudo objetivou-se: (1) 
identificar os pontos de corte de uma ampla gama de marcadores inflamatórios 
(desfecho) que melhor discriminassem a ocorrência da síndrome metabólica 
(exposição), bem como avaliar a associação entre esses marcadores, utilizando os 
pontos de corte definidos, e a presença da SM; e (2) avaliar se os marcadores 
inflamatórios em níveis alterados modificam a associação da SM e de seus componentes 
com mortalidade por todas as causas nessa população. Utilizaram-se os dados da Coorte 
de Idosos de Bambuí, conduzida na cidade de Bambuí (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 possuíam todas as informações e foram incluídos no presente estudo. A SM foi 
definida pelo critério ATP-III e os marcadores (IL-1β, 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 definição dos pontos de corte para cada marcador foi 
baseada no método Classification and Regression Tree (CART). Os modelos foram 
estimados pela regressão logística binária ou multinomial, para os biomarcadores 
categorizados em dois ou três níveis, respectivamente, estimando-se valores de Odds 
Ratio (OR) e respectivos intervalos de confiança (95%). Para averiguar a associação da 
SM e dos seus componentes com a mortalidade geral, e testar as interações com os 
marcadores inflamatórios, foram ajustados modelos de regressão de Cox, estimando-se 
os valores de Hazard Ratios (HR) e respectivos intervalos de confiança (95%), 
considerando os óbitos ocorridos nos 15 anos de acompanhamento. Ambas as análises 
foram ajustadas por potenciais variáveis de confusão, considerando a literatura 
pertinente. O diagnóstico da SM foi positivamente associado a maiores níveis de IL-6, 
CXCL10 e PCR e negativamente associado aos níveis aumentados de CCL5, CXCL8 e 
CXCL9, além de apresentar associação consistente com o número de marcadores 
alterados. Em relação à mortalidade, tanto a SM quanto valores aumentados de 
circunferência da cintura, glicemia e pressão arterial foram associados com maior risco 
de morte por todas as causas, mas apenas entre idosos com níveis aumentados de alguns 
marcadores inflamatórios (acima do percentil 75 para IL-1β, IL-6, IL-10 e PCR). Por 
outro lado, no grupo com níveis reduzidos desses marcadores, as exposições 
apresentaram associação negativa com mortalidade. Portanto, os resultados 
demonstraram associações entre SM e diversos marcadores da inflamação em níveis 
muito menores dos anteriormente reportados na literatura, sugerindo uma possível 
detecção precoce da SM a partir de pequenas alterações nos biomarcadores pesquisados. 
Além disso, a interação significativa entre SM e componentes e inflamação na 
determinação do risco de morte, demonstra o efeito sinérgico desses dois grupos de 
fatores na redução da sobrevida entre idosos, o que deve ser considerado na proposição 
de ações de saúde pública para melhoria das condições de vida dessa população. 

Palavras–chave: idosos, síndrome metabólica, inflamação, 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 Bambuí Elderly Cohorte, which was 
carried out in the city of Bambuí (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-1β, 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-1β, 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 INTRODUÇÃO/JUSTIFICATIVA  

O Brasil encontra-se no grupo de países emergentes com maior contingente 

populacional de idosos (IBGE, 2008), destacando-se por ser um país em mais rápido 

processo de envelhecimento (United Nations, 2015), podendo atingir 22% da população 

brasileira em 2050 superando o número de indivíduos com idade inferior a 20 anos 

(World Health Organization, 2012).  

Nessa perspectiva, um dos principais problemas gerados por esse fenômeno 

demográfico é a alta prevalência das doenças crônicas não transmissíveis (SCHMIDT et 

al., 2011) e, consequentemente, da Síndrome Metabólica (SM), que consiste em um 

conjunto de disfunção metabólica como hiperglicemia, obesidade visceral, dislipidemia, 

hipertensão (ECKEL et al., 2010; SBC, 2005; NCEP-ATP III, 2001), com prevalência 

em idosos  podendo variar entre 25 e 60% (ALEMÁN 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 ocorrência do fenômeno conhecido como inflammaging (FRANCESCHI; 

CAMPISI, 2014), ou seja, do maior grau de inflamação observado na população idosa, 

fica evidente a importância de se conhecer o papel do estado inflamatório como 

componente do fenótipo da SM, além da possível interação da inflamação com SM na 

predição da mortalidade nesse grupo.  

No entanto, ainda não há consenso na escolha de qual marcador inflamatório, ou 

combinação de marcadores, apresenta-se mais consistentemente associado à SM nesse 

segmento populacional (KWAŚNIEWSKA et al., 2015; MIRHAFEZ et al., 2015; 

SRIKANTHAN et al., 2016; ZAKYNTHINOS; PAPPA, 2009). Estudos prévios 

reportaram associação positiva entre a presença da SM e maiores níveis de interleucina 

6 (IL-6), proteína 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 não há evidências em relação a outros biomarcadores. 

Essa falta de consenso nos resultados sobre a associação entre SM e marcadores 

inflamatórios, pode ser explicada, pelo menos em parte, pelos diferentes critérios 

diagnósticos usados para a definição da síndrome (NCEP-ATPIII, 2001; ALBERTI; 
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ZIMMET; SHAW, 2006) e/ou pelas diferentes formas de tratamento dos marcadores 

inflamatórios nas análises estatísticas, utilizando-se medidas contínuas (geralmente com 

transformação logarítmica) ou categorizadas (usando mediana, tercis, quartis, etc.) 

(AHONEN et al., 2012; ANUURAD et al., 2015; ASSUNÇÃO; ELOI-SANTOS; 

PEIXOTO, 2012; CHEDRAUI et al., 2014; CHEN et al., 2011; CHOI; JOSEPH; 

PILOTE, 2013; FERNÁNDEZ-BERGÉS et al., 2014; HERDER et al., 2005; WU et al., 

2010). 

Em relação à associação entre SM e mortalidade por todas as causas, diversos estudos já 

demonstraram essa relação, 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 condição pró-inflamória típica da população idosa, 

hipotetiza-se que o fenótipo da SM possa depender de outros fatores na predição no 

risco de mortalidade nesse grupo etário, conforme foi demonstrado em um estudo 

realizado entre 1011 idosos participantes do Aging in the Chianti area (InCHIANTI). 

Depois dos ajustes, a SM não foi peditora da mortalidade por todas as causas, mas o 

grupo com presença de resistência à insulina e níveis 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 IL-6 afeta a associação entre SM e mortalidade por todas as causas em idosos. A 

presença dos dois fatores (SM e IL-6 >1,33 pg/ml), após os ajustes por idade, sexo, 

educação, albumina, tabagismo, atividade física, doenças pré-existentes e IMC, foi 

fortemente associado ao risco de morte por todas as causas - 4,38 (IC95%2,53-7,57), 

comparado com os idosos sem a SM e com níveis de IL-6 menores que 1,33 pg/ml 

(RAVAGLIA et al.,2006)  

Diante do exposto, pode-se supor que a SM possa apresentar interação com os níveis de 

inflamação na determinação da mortalidade entre idosos. No entanto, pouco se sabe 

sobre o papel da inflamação nessa associação (RAVAGLIA et al., 2006; SUZUKI et al., 

2014; ZULIANI et al., 2014), o que deve ser considerado uma vez que os marcadores 

inflamatórios são também preditores da mortalidade geral (ADRIAENSEN et al., 2015; 
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LIMA-COSTA et al., 2017). A literatura é escassa ao considerar a associação entre SM 

e mortalidade geral, e a interação com marcadores inflamatórios 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 inflamatórios que melhor discriminem a ocorrência da 

síndrome metabólica entre idosos vivendo na comunidade. Adicionalmente, buscou-se 

estimar a associação entre os marcadores inflamatórios estudados, utilizando os pontos 

de corte definidos neste estudo, e a presença da SM, considerando o ajustamento pelos 

potenciais fatores de confusão. Por fim, foi avaliada a possível interação entre 

marcadores inflamatórios e SM na determinação do risco de morte por todas as causas 

na população idosa.  
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2 OBJETIVOS 

2.1 Objetivo Geral 

Estudar a associação entre síndrome metabólica, marcadores inflamatórios e 

mortalidade em uma população idosa residente na comunidade. 

2.2 Objetivos Específicos 

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

ocorrência de Síndrome Metabólica na população idosa. 

Analisar a associação entre Síndrome Metabólica e os marcadores inflamatórios, 

utilizando-se os pontos de corte definidos e considerando o ajustamento por possíveis 

fatores de confusão. 

Avaliar o efeito conjunto da síndrome metabólica e marcadores inflamatórios na 

predição da mortalidade por todas as causas ao longo de 15 anos de acompanhamento, 

entre idosos residentes na comunidade. 
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3 REVISÃO DE LITERATURA 

3.1 Síndrome Metabólica: conceitos e causas 

A síndrome metabólica (SM) consiste em múltiplos fatores de risco, tais como 

hiperglicemia, obesidade visceral, dislipidemia, hipertensão, estado pró-inflamatório e 

pró-trombótico, e apresenta-se associada a diversas condições crônicas (ECKEL et al., 

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

Umas das primeiras hipóteses para a causa da Síndrome Metabólica foi a resistência à 

insulina (REAVEN, 1988) A insulina é um hormônio produzido pelas células β 

pancreáticas objetivando facilitar a absorção de glicose pelas células hepáticas, do 

músculo esquelético e do tecido adiposo. No entanto, ao haver resistência à insulina 

pelas células corporais, essas se tornam menos sensíveis a absorção de glicose causando 

acúmulo desta no organismo e, como o organismo tem uma capacidade limitada de 

produção de insulina, ao atingir esse platô, o indivíduo é diagnosticado com diabetes do 

tipo 2 (IDF,2006). Obviamente, a resistência à insulina contribui para a hiperglicemia, 

mas o seu papel como causa dos outros fatores metabólicos ainda é incerto (GRUNDY, 

2016)  

O diabetes tipo II é o tipo de diabetes mais prevalente e essa prevalência tem aumentado 

constantemente, podendo evoluir para doenças cerebrovasculares, com importantes 

repercussões para o indivíduo e para a sociedade. Estimativas indicam que o número de 

pessoas que vivem com diabetes pode passar de 415 milhões, em 2015, para 642 

milhões em 2040, se nenhuma ação urgente for executada (International Diabetes 

Federation, 2015). Estima-se, ainda, que essa condição se torne a sétima causa de morte 

em 2030 (MATHERS; LONCAR, 2006). 

A obesidade, considerada outra importante causa da Síndrome Metabólica (ALEMÁN 

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), é um acúmulo de gordura excessivo ou anormal, que leva a uma 

diversidade de problemas de saúde, sendo determinada, basicamente, por um 

desequilíbrio entre o consumo e o gasto energético, resultando em ganho de peso e, 

consequentemente, acúmulo de tecido adiposo na região abdominal (MOREIRA et 
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al.,2015). Por sua vez, essa obesidade abdominal pode ser avaliada por alterações na 

circunferência 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 patogênese da 

resistência à insulina (KIM et al., 2016; SEO et al., 2009). Cabe ressaltar ainda, que o 

tecido adiposo, especialmente na área visceral, por ser um órgão endócrino ativo, 

produz várias citocinas e altera o estado inflamatório do indivíduo (KAUR, 2014; 

YOON et al., 2014). Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), 39% dos 

adultos no mundo estão com sobrepeso e mais de meio bilhão são obesos, sendo que as 

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

Já a dislipidemia é caracterizada por uma alteração nos níveis sanguíneos das 

lipoproteínas, estando as lipoproteínas de baixa densidade (LDL-c) e a de densidade 

muito baixa (VLDL-c) aumentadas e a lipoproteína de alta densidade (HDL-c) em 

níveis mais baixos na corrente sanguínea. Ademais, a resistência à insulina e a 

obesidade visceral apresentam-se associadas à dislipidemia aterogênica (KAUR, 2014; 

SEMENKOVICH, 2006; YOON et al., 2014). Nesse sentido, o reflexo da 

hiperinsulinemia, causada pela resistência à insulina, promove maior liberação hepática 

dos triglicerídeos no sangue e subsequente diminuição dos níveis da HDL-c e aumento 

nos níveis das partículas pequenas e densas da LDL-c (REAVEN, 1988; YOON et al., 

2014). 

A hipertensão, atualmente, é considerada uma das principais causas de morte no mundo 

(MOREIRA et al., 2015). Em decorrência da sua origem multifatorial, pesquisas 

sugerem que a inflamação subclínica, determinada por alterações nas citocinas pró 

inflamatórias, podem estar ligadas ao desenvolvimento da hipertensão (GRANGER, 

2006; VANHALA; KAUTIAINEN; KUMPUSALO, 2008). Sabe-se que as mulheres 

hipertensas podem ser quatro vezes mais propensas a desenvolver doença 

cardiovascular comparadas às mulheres normotensas e para os homens, essa chance cai 

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

Diante desse contexto, fica evidente que a Síndrome Metabólica é um problema de 

saúde pública, sendo assim um desafio mundial em decorrência das altas prevalências 

dos fatores metabólicos que a compõem, especialmente entre os idosos (GRUNDY, 

2005). O constante aumento da população idosa, observado no Brasil e no mundo 
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(OMS, 2015), demonstra a necessidade de melhor avaliar o comportamento dos fatores 

metabólicos no fenótipo da SM para prever o risco nessa população e criar ações de 

saúde pública abrangentes, em busca de um envelhecimento saudável.  

3.2 Critérios Diagnósticos da Síndrome Metabólica  

Em 1998, a Organização Mundial da Saúde enfatizou a necessidade de entender a 

resistência à insulina como um dos principais componentes para o diagnóstico da 

Síndrome Metabólica, partindo do pressuposto que esse fator seria causa primária da 

síndrome. Nesse momento, o diagnóstico foi então estabelecido pela presença de um 

dos marcadores para resistência à insulina (intolerância à glicose, glicemia de jejum 

alterada e diabetes mellitus tipo II), adicionado a dois outros fatores de risco (obesidade, 

hipertensão, níveis altos de triglicérides, redução do HDL-c ou microalbuminúria) 

(ALBERTI; ZIMMET, 1998). 

Em 1999, o Grupo Europeu para estudo da Resistência à Insulina (European Group for 

the study of Insulin Resistance - EGIR) criou uma definição que também tinha como 

parâmetro primordial a resistência à insulina, acrescido de outros dois fatores de risco 

(obesidade, níveis aumentados de triglicérides, redução dos níveis de HDL-c ou 

hipertensão) (BALKAU; CHARLES, 1999). 

Posteriormente, o Programa de Educação Nacional do Tratamento de Colesterol para 

Adultos - Painel III (NCEP/ATPIIII) (NCEP, 2001) reformulou essa definição, 

considerando a intolerância à glicose, a obesidade abdominal, a hipertensão e a 

dislipidemia. Nessa definição, a glicemia não é considerada um fator imprescindível, 

figurando apenas como um dos componentes diagnósticos da Síndrome Metabólica. 

Dessa forma, essa definição foi considerada a mais simples de ser aplicada clínica e 

epidemiologicamente, uma vez que utiliza critérios simples e fáceis de serem aferidos 

(HUANG, 2009). Em adição, o NCEP-ATP III identificou o status pró-inflamatório 

como uma importante característica da SM, mas sem mencionar nenhum padrão 

diagnóstico (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 diagnóstico 

deveria ser feito pela presença de três dos cinco componentes da SM (pressão arterial 

alterada, circunferência da cintura aumentada, triglicerídeos elevado, HDL-colesterol 
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reduzido, nível plasmático de glicose aumentado), sendo este último parâmetro com 

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

No mesmo ano (2005) a Federação Internacional de Diabetes (IDF) convocou um 

núcleo de especialistas no âmbito mundial para estabelecer um novo conceito de 

Síndrome Metabólica, que fosse útil para prática clínica no mundo. Através de uma 

declaração consensual, revista e aprovada por todos os integrantes, ficou estabelecido 

que a obesidade visceral deveria ser um componente obrigatório, variando por etnia e 

acrescido a quaisquer outros dois dos demais componentes (alta concentração de 

triglicerídeos e/ou baixa concentração de HDL-colesterol e/ou altos níveis de pressão 

arterial e/ou altos níveis de glicose plasmática em jejum) (ALBERTI; ZIMMET; 

SHAW, 2006; GRUNDY, 2005). Ao utilizar essa definição, percebeu-se maior 

prevalência da Síndrome Metabólica na maioria das populações (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 definições mais amplamente usadas são aquelas estabelecidas pelo 

NCEP/ATPIII e IDF, que propõem o uso da circunferência da cintura para estimar a 

obesidade central, em detrimento das definições propostas por AACE, WHO e EGIR, 

que priorizam a resistência à insulina (KASSI et al., 2011). 

Ainda assim, a I Diretriz Brasileira de Diagnóstico e Tratamento da Síndrome 

Metabólica (2005), utiliza o parâmetro diagnóstico proposto por NCEP-ATPIII (2001), 

mas recomenda que seja considerado também o uso de medicação para hipertensão 

arterial e dislipidemias, assim como diagnóstico prévio de diabetes. Além disso, cabe 

ressaltar que a proposta do NCEP-ATPIII é mais amplamente utilizada na literatura, 

favorecendo a comparação de resultados entre estudos conduzidos em diferentes 

populações (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 Prevalência da Síndrome Metabólica (SM) em idosos  

O processo da senescência associado às interferências imunológicas, mesmo não 

intencionais, podem determinar o aparecimento de doenças crônicas não transmissíveis 

(obesidade, diabetes, hipertensão, dislipidemias) (ALVAREZ-RODRÍGUEZ et al., 

2012; HOTAMISLIGIL, 2017; MINCIULLO et al., 2016; VASSILEVA; PIQUETTE-

MILLER, 2014), e, estas caracterizam aumento na prevalência da SM em idosos. 

Portanto, torna-se pertinente conhecer a prevalência e o efeito da SM na saúde desse 

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

A literatura retrata que existe uma variação na prevalência da SM em idosos, que pode 

ser explicada por diferenças de critérios diagnóstico, faixa etária, etnia, fatores 

ambientais e regionais. Mas, de maneira geral, a SM é uma condição frequente nesse 

grupo etário em todo mundo e com maior prevalência ao utilizar o IDF como critério 

diagnóstico (ADAMS et al., 2005; AGUILAR et al., 2015; AKBARALY et al., 2010; 

ASSMANN et al., 2007; BOTOSENEANU et al., 2015; ESPÓSITO 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 diagnóstico NCEP/ATPIII para SM, na população idosa residente em países de 

baixa e média renda, a prevalência 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 Itália, um estudo com idosos (n=981) encontrou uma prevalência da SM de 27,2% 

na população total (IC95%: 24,0-30,5), sendo maior entre as mulheres (33,3%; IC95%: 

28,7-38,0) em comparação aos homens (19,6%; IC95%: 15,5-24,2) (RAVAGLIA et al., 

2006). Já em um estudo longitudinal de três cidades francesas, dos 7087 indivíduos com 

mais de 65 anos, a prevalência da SM foi de 15,82%, no entanto, os mais propensos 

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

Nos Emirados Árabes Unidos, um estudo de revisão detectou que a prevalência da SM é 

de aproximadamente 10 a 15% maior comparado aos outros países 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 prevalência da SM nas mulheres (35,6%) comparado aos homens (30,3%) 

(AGUILAR et al., 2015). 

Estudo recente, realizado em três cidades de países de renda média - Tirana (Albânia), 

Natal (Brasil) e Manizales (Colômbia) - e em duas cidades de países de alta renda - 

Kignston (Ontario, Canadá) e Saint-Hyacinthe (Quebec, Canadá), mostrou que entre os 

1628 participantes com idade variando de 64 a 75 anos, a prevalência da SM, pelo 

método NCEP/ATPIII, foi de 42,7% para a população geral. Ao estratificar por região, 

essa prevalência foi de 50%, 53%, 46%, 32% para idosos de Tirania (Albânia), de Natal 

(Brasil), de Manizales (Colômbia) e de duas regiões do Canadá, respectivamente, 

evidenciando que idosos residentes em regiões de renda média são mais acometidos 

pela SM comparando-os com os indivíduos das regiões de alta renda (PIRKLE et al., 

2018). 

Estudos brasileiros realizados em diferentes regiões encontraram prevalência da SM 

entre idosos de 45,2% em Niterói (RJ), 50,3% em Nova Hamburgo (RS), 51,6% em 

Colombo (PR), havendo maiores frequências 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 prevalência encontrada 

foi 50,0% (ESPÓSITO et al., 2018). 

Desse modo, verifica-se que existem diferenças nos valores de prevalência da SM nos 

estudos internacionais (AGUILAR et al., 2015; PIRKLE et al., 2018; RAFFAITIN et 

al., 2011; RAVAGLIA et al., 2006) e nacionais (ESPÓSITO et al., 2018; RIGO et al., 

2009a; SAAD et al., 2014; WACHHOLZ; MASUDA, 2009), o que reforça a ideia de se 

considerar as características étnicas e os hábitos regionais ao avaliar o diagnóstico da 

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

A inflamação é induzida quando o sistema imune inato detecta infecção ou injúria 

tecidual (REA et al., 2018), sendo um processo essencial para o reparo, a remodelação e 

até mesmo a renovação dos tecidos e, por isso, o processo inflamatório deve ser 

regulado para garantir a homeostase do organismo. No entanto, essa regulação do 

sistema imune pode caracterizar, mesmo de forma não intencional, consequências 

adversas à saúde do organismo, especialmente na senescência (ALVAREZ-

RODRÍGUEZ et al., 2012; HOTAMISLIGIL, 2017; MINCIULLO et al., 2016; 

VASSILEVA; PIQUETTE-MILLER, 2014). 

 

O processo de envelhecimento, caracteriza-se como dinâmico e complexo, e a 

remodelação contínua dos componentes biológicos e ambientais e suas interações ao 

longo da vida podem levar à longevidade ou à senilidade (FRANCESCHI; CAMPISI, 

2014, MINCIULLO et al., 2016). Existem várias teorias do envelhecimento, mas uma 

das mais recentes menciona que esse processo consiste em mudanças qualitativas e 

quantitativas no sistema imune conhecido como imunonescência. Esta é acompanhada 

por produção desregulada de citocinas, ou seja, aumento na secreção das citocinas pró-

inflamatórias e diminuição na produção das citocinas anti-inflamatórias, gerando uma 

inflamação crônica de baixo grau, nomeada “inflammaging” (FRANCESCHI et al., 

2000; RAY; YUNG, 2018). Por outro lado, idosos centenários, apresentam um sistema 

imunológico adaptado e com produção suficiente de mediadores anti-inflamatórios para 

restabelecer o equilíbrio entre os mediadores pró e anti inflamatórios, minimizando as 

consequências 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 pró-inflamatórias promotoras de doenças relacionadas à idade e redução da 
expectativa de vida enquanto o equilíbrio entre as citocinas anti e pró-inflamatórias 
favorecendo a adaptação 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 - monócitos e macrófagos 

- são parte essencial na resposta do sistema imune inato, sendo os monócitos 

precursores dos macrófagos teciduais. Observa-se que estes, por sua vez, atuam na 

primeira linha de defesa no tecido contra agente estranho. Para efetivação da resposta 

imune existe uma polarização dos macrófagos, 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 polarização M1/M2 reflete uma interação bidirecional entre macrófago e linfócito que 

envolvem células helpers T do tipo 1 (TH1) e células helpers T do tipo 2 (TH2). As 

TH1 são responsáveis pela via M1 e produzem IFN-ɣ, IL-12 e TNF. Por outro lado, a 

via TH2 induz polarização M2 e secretam IL-10, IL-4, IL-13 (inibidores da ativação dos 

macrófagos). Dessa forma, os macrófagos contribuem para recrutamento e ativação dos 
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neutrófilos que podem influenciar na diferenciação daqueles macrófagos e na produção 

das citocinas pró ou anti-inflamatória a depender da necessidade da resposta 

imunológica (BISWAS; MANTOVANI, 2010; GORDON; TAYLOR, 2005; 

MANTOVANI et al., 2002). 

Já o sistema imune adaptativo sofre mudanças como diminuição da população das 

células T e B e aumento nas células de memória, resultando em perda de diversidade do 

repertório das células T e a expansão das células senescentes (GORONZY; WEYAND, 

2003). 

À vista disso, acredita-se que a inflamação seja consequência de uma remodelação do 

sistema imune inato e adquirido, resultando na produção de citocinas inflamatórias 

(ALVAREZ-RODRÍGUEZ et al., 2012; BAYLIS et al., 2013; MINCIULLO et al., 

2016; RAY; YUNG, 2018). Dessa forma, a depender do organismo, a ativação do 

processo inflamatório pode contribuir para o aparecimento de muitas doenças crônicas 

relacionadas à idade (ALVAREZ-RODRÍGUEZ et al., 2012; MINCIULLO et al., 2016; 

RAY; YUNG, 2018) ou à longevidade (FRANCESCHI; CAMPISI, 2014, 

MINCIULLO et al., 2016). 

Os marcadores relacionados ao processo inflamatório podem ser divididos em diversas 

categorias, a saber: citocinas moduladoras pró-inflamatórias como IL-6, TNF-α, IL-1β, 

IL-18, IL-12 ; família da IL-10; adipocinas (adiponectina); quimiocinas (CCL2, CCL5; 

CXCL8,CXCL9; CXCL10); marcadores de inflamação derivados de hepatócitos (como 

proteína C-reativa - PCR, fibrinogênio e proteína amiloide A - SAA); marcadores de 

consequência da inflamação (microalbumina urinária); e algumas enzimas (COX2 e 

lipoproteína associada à fosfolipase A2) (VOLP et al., 2008). 

Importante destacar, que a classificação de algumas citocinas como pró ou anti-

inflamatórias, na verdade, pode depender do papel que essa citocina desempenha no 

microambiente de resposta imune em que está inserida, podendo citar nesse caso a IL-6 

que é multifuncional na regulação do sistema, podendo ter propriedades anti e pró-

inflamatórias com diferentes sinalizações (AKDIS et al., 2011; WOLF; ROSE-JOHN; 

GARBERS, 2014).  

As citocinas com propriedades moduladoras pró-inflamatórias são produzidas pelos 

adipócitos 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 α (TNF-α) e interleucina 1β (IL-1β) (WU; WU, 2006). Já as citocinas 

moduladoras com propriedades anti-inflamatórias podem ser expressas por células do 

sistema imune inato e adaptativo, incluindo células dendríticas, macrófagos, mastócitos, 

células natural killer (NK), eosinófilos, neutrófilos, células T CD4 e CD8 e células B. 

São representadas por 9 membros da família da IL-10 que consistem em: IL-10, IL-19, 

IL-20, IL-22, IL-24, IL-26 com características similares, e as citocinas IL-28A, IL-28B 

e IL-29 com menor similaridade com a família 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 migração de leucócitos durante a resposta 

imune e depois descobriu-se sua participação como controladoras da migração de outros 

tipos de células em diferentes contextos (YAO et al., 2014). O sistema humano conta 

com aproximadamente 50 quimiocinas e 20 receptores pertencentes à superfamília dos 

receptores acoplados a proteínas G. Levando em consideração a presença de resíduos de 

cisteína na sua porção amino terminal, as quimiocinas podem ser classificadas em 4 

subfamílias: CXX, CC, C e CX3C no qual X é qualquer resíduo amino-terminal. 

Algumas quimiocinas possuem maior especificidade, havendo um receptor específico e 

outras o mesmo receptor de ligação. Quando múltiplos ligantes interagem com 

receptores simples geram diferentes respostas, uma vez que os ligantes tem afinidades 

diferentes para os diferentes sítios de ligação para o receptor (BACHELERIE et al., 

2013; WU; WU, 2006).  

Portanto, o sistema das quimiocinas funciona para manter a homeostase ou induzir a 

inflamação (BACHELERIE et al., 2014; PROUDFOOT, 2002), regulando a infiltração 

de células do sistema imune no sítio da inflamação (BERRES; NELLEN; WASMUTH, 

2010), tendo assim, um papel tanto na inflamação aguda quanto na crônica 

(MANTOVANI; BONECCHI; LOCATI, 2006). Outro ponto a ser destacado, é o fato 

das quimiocinas serem expressas, distribuídas e reguladas em diferentes células e 

tecidos, tendo assim, diferentes papéis na resolução do processo inflamatório ou na 

doença (XU et al., 2015). 

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

fenótipos do envelhecimento, como mudanças na composição corporal, produção e 
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utilização de energia, homeostase metabólica, senescência imune e neuronal e 

mortalidade (GRUNDY, 2016; LIMA-COSTA et al., 2017).  

3.5 Marcadores inflamatórios e Síndrome Metabólica e/ou componentes 

Na síndrome metabólica, a disfunção dos adipócitos está frequentemente presente e 

associada com aumento na população de macrófago M1, dentro do tecido adiposo. Isso 

pode resultar em aumento na secreção de IL6 e outras citocinas pró-inflamatórias que, 

então, poderão causar ativação inadequada dos receptores de insulina, resultando em 

uma ação anormal da insulina e do metabolismo de glicose (AROOR et al., 2013). A 

IL6 é uma citocina pleitrópica, multifuncional na regulação do sistema imune, da 

resposta de fase aguda, da hematopoiese e da inflamação, podendo ter propriedades pró 

e anti-inflamatórias com diferentes sinalizações. A IL6 é produzida por células 

endoteliais, fibroblastos, monócitos e macrófagos em resposta a diferentes estímulos 

durante a inflamação sistêmica. Na ausência da inflamação, esse marcador pode estar 

ausente ou ter baixa expressão ou mesmo não ser detectado (AKDIS et al., 2011; 

WOLF; ROSE-JOHN; GARBERS, 2014). 

Níveis aumentados da IL6 estão associados com SM (HOSSEINZADEHhATTAR 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 níveis, 

mais severa será a SM (CHEDRAUI et al., 2014; INDULEKHA; SURENDAR; 

MOHAN, 2011; WALTHER et al., 2015; WEISS; ARNESEN; SELJEFLOT, 2013). 

Em adição, já foi demonstrado que a IL6 pode ter, ainda, um papel como causador da 

resistência à insulina (KIM et al., 2004), e ser usada para caracterização de doenças 

cardiovasculares (LUBRANO et al., 2005), além de ser considerado um marcador bem 

definido do processo de inflamação associado à idade e do estado geral de saúde na 

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

A TNF pode ser caracterizada como regulador chave na resposta inflamatória. A TNF 

interage com dois receptores que expressam de formas diferentes nas células e tecidos e 

acionam caminhos de sinalização distintos. Essa cascata de sinalização pode levar uma 

ampla resposta celular que inclui morte celular, sobrevivência, diferenciação, 

proliferação e migração. A resposta das células endoteliais ao estímulo determinado por 

esse marcador inflamatório pode levar mudanças em outras citocinas com propriedades 
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pró- nflamatórias, aumentando a adesão leucocitária, migração endotelial, ruptura 

vascular e promoção da trombose (BRADLEY, 2008). TNF (fator de necrose tumoral 

alfa) é uma citocina pró inflamatória produzida, principalmente, por monócitos e 

macrófagos que leva a liberação de outras citocinas como IL-1β e IL-6. Estudos 

mostram sua ação tanto para resistência à insulina quanto para secreção de insulina 

podendo ser um fator sinalizador (CHEN; GOEDDEL, 2002; DE LUCA; OLEFSKY, 

2008).  

Ademais, a TNF-α pode ter uma ação pró-inflamatória e ser também secretada pelo 

tecido adiposo visceral (MUSIALIK, 2012). A disfunção dos adipócitos é 

frequentemente associada com maior liberação de TNF-α e IL-6, vinculados à 

obesidade central e à resistência à insulina, características comuns à SM (AROOR et al., 

2013; MUSIALIK, 2012). Nesse sentido, TNFα pode contribuir para o desenvolvimento 

e evolução dos processos de doenças associadas com a SM como diabetes tipo II 

(SRIKANTHAN et al., 2016). No processo inflamatório, TNF juntamente com outras 

citocinas como IL-1 e IL-6 ampliam a resposta inflamatória característica do processo 

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

A IL-12 é uma citocina pleitrópica capaz de ativar tanto o sistema imune inato quanto o 

adaptativo. Sendo assim, induz a diferenciação das células do subtipo TH1 e 

citoxicidade, além de possuir atividades anti-infecciosas, antitumorais e 

imunomoduladora (AKDIS et al., 2011). A IL-12 p70 é uma citocina pró-ativa que tem 

um papel crítico na resposta inflamatória precoce. No entanto, a literatura ainda é pouco 

conclusiva em relação a essa citocina, mas alguns pesquisadores mencionam que esta 

pode estar envolvida na patogênese de um espectro de patologias inflamatórias 

autoimunes como esclerose múltipla, artrite e diabetes tipo I (CONSTANTINESCU et 

al., 2000; ZIPRIS et al., 1996), assim como, caracterizar o processo do envelhecimento, 

apresentando-se em níveis aumentados em nonagenários comparados aos jovens, o que 

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

A família da IL-1 conta com aproximadamente 11 ligantes, a saber - membros da 

família da IL-1 (IL-1F) de ligantes; IL-1α, IL-1β, receptor antagonista IL-1 (IL-1Ra) e 

IL-18. Todos têm sido avaliados em modelos animais e em humanos. Essa família está 

associada a resposta imune inata (DINARELLO, 2009). Destes, a IL-1 é uma potente 

citocina pró-inflamatória, produzida por macrófagos teciduais, monócitos, fibroblastos e 
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células dendríticas, mas também é expressa por linfócitos T, células natural killer e 

epiteliais. Essa citocina tem diferentes efeitos promovendo ativação, proliferação e 

diferenciação das células inflamatórias imunocompetentes, resultando em muitas 

doenças inflamatórias por iniciar e potencializar a resposta imune inflamatória (AKDIS 

et al., 2011). Evidência em humanos tem sugerido que a terapia com IL-1RA, que é um 

inibidor específico da atividade da IL-1α e IL-1β, controla a glicemia e a função das 

células beta pancreáticas em produzir insulina, demonstrando seu papel no diabetes 

(LARSEN et al., 2007). 

A IL-1β é um mediador pró-inflamatório potente nos tecidos e, pode levar a 

vasodilatação, promover atração de granulócitos para o tecido inflamado e induzir a 

expressão das prostaglandinas. No nível sistêmico, a principal ação é induzir a resposta 

febril pelo hipotálamo. Sua função metabólica inclui apoptose das células β-pancreática 

e o envolvimento no diabetes mellitus tipo 2, ou seja, altos níveis de glicose têm 

induzido a produção da IL-1β levando a apoptose das células β-pancreáticas, bem como 

à promoção da inflamação arterial e aterogênese. A IL-1 β tem um papel não somente 

no desenvolvimento de doenças, mas também na homeostase da função hepática e renal, 

na regulação da pressão arterial e na maior excreção de sódio (CROWN; 

JAKUBOWSKI; GABRILOVE, 1993; DINARELLO; RENFER; WOLFF, 1977; 

FERREIRA et al., 1988; MALARKEY; ZVARA, 1989; MASTERS et al., 2010; 

SCHETT; DAYER; MANGER, 2015). 

A família da IL-10 é constituída por citocinas anti-inflamatórias, requeridas para evitar 

dano tecidual, sendo crucial para resolução da inflamação, por inibir a resposta imune 

adaptativa e inata dos leucócitos, modulando o processo inflamatório sistêmico 

(OUYANG et al., 2011). A citocina IL-10 é secretada por macrófagos M2, podendo 

agir pela inibição da oxidase NADPH e, portanto, minimizando o estresse oxidativo 

propagado por essa enzima (AROOR et al., 2013). Quanto ao papel da IL-10, baixos 

níveis dessa citocina estão associados à resistência à insulina e diabetes tipo 2. Além 

disso, os níveis da IL-10 apresentaram-se inversamente correlacionados com os níveis 

de colesterol total, LDL-c, triglicerídeos, glicemia e hemoglobina, e positivamente 

correlacionados com os níveis de HDL (VAN EXEL et al., 2002). Na mesma direção 

desses resultados, um estudo mostrou maiores níveis de IL-10 e menores níveis de IL-6 

e PCR em homens e mulheres sem síndrome metabólica, comparados aos indivíduos 
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com esse evento(CHOI et al., 2007). Portanto, a IL-10 é uma citocina produzida pela 

maioria das células imunes, por isso, pode inibir a produção de citocinas pró 

inflamatórias, a apresentação do antígeno e a proliferação celular, sendo assim, 

considerada a citocina com propriedade anti-inflamatória mais potente (DEO et al., 

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

Em relação às quimiocinas, a MCP1 (monocyte chemoattractant protein-1), também 

conhecida como CCL2, tem como função controlar os monócitos por meio dos seus 

receptores, recrutando leucócitos mononucleares para artéria e prejudicando a 

vasodilatação endotélio-dependente, o que sugere seu papel em predizer o risco de 

aterogênese (DEO et al., 2004; WEISBERG et al., 2003), e de desenvolver alterações 

bioquímicas e antropométricas, presentes na Síndrome Metabólica (FRANCISCO; 

HERNÁNDEZ; SIMÓ, 2006; KANDA, 2006; MADESHIYA et al., 2015). 

Especificamente em relação à sua associação com SM, maiores níveis de MCP1 já 

foram detectados em pacientes com essa síndrome, sugerindo uma associação com a 

resistência à insulina (GHAZARIAN et al., 2015; KIM et al., 2011). 

A quimiocina CCL5, também conhecida como RANTES, é principalmente expressa 

pelos linfócitos T CD8+ e interfere na resposta do sistema imune adaptativo e inato 

(PETTIGREW et al., 2010). A inativação genética do receptor do CCL5 (RANTES) 

está associada à redução dos monócitos/macrófagos no vaso lesionado, que caracteriza 

precocemente a patogênese do diabetes tipo I (BURACZYNSKA et al., 2012). CCL5 

em indivíduos obesos estimula extravasamento de linfócitos T e recrutamento para 

tecido adiposo, pâncreas, músculos e fígado, que são órgãos alvo para o início e 

manutenção de distúrbios metabólicos, característicos da Síndrome Metabólica. Essas 

alterações evidenciam que CCL5 seja um valioso marcador para prevenção da Síndrome 

Metabólica, bem como para fins diagnósticos (LUBRANO et al., 2015). 

Adicionalmente, níveis elevados desse marcador mostraram-se associados com SM e 

correlacionados com IL6, sugerindo um possível papel de maiores níveis de CCL5 

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

A IL-8 é classificada como membro da família das quimiocinas CXC (YOSHIMURA et 

al., 1987), podendo ser produzida por uma gama de células (monócitos, macrófagos, 

neutrófilos, linfócitos 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 função ativar e recrutar neutrófilos no sítio de 

infecção e injúria (MATSUSHIMA et al., 1988). Esse biomarcador é responsável pela 

infiltração de macrófagos no tecido adiposo e pode estar associada a algumas desordens 

relacionadas à obesidade, como o diabetes tipo II (HERDER et al., 2005; KIM, 2006; 

ZOZULINSKA et al., 1999). Em adição, níveis plasmáticos de CXCL8 podem estar 

elevados em pacientes com falência cardíaca e Síndrome Metabólica comparado aos 

pacientes sem Síndrome Metabólica (SHIN et al., 2009). 

As CXCL9 e CXCL10 podem ser conhecidas como monocina e proteína 10 induzidas 

por INFγ, respectivamente. Ambas são membros da subfamília CXCL das quimiocinas 

e são produzidas por basófilos, células TH1, Célula T CD8+ e células natural killer, 

tendo CXCR3 como receptor de ligação. A depender do processo imune e/ou dos 

agentes infecciosos envolvidos, muitas citocinas podem regular a expressão da CXCL9 

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

A CXCL9 é uma quimiocina altamente expressa em células endoteliais do tecido 

hepático e seu receptor principal (CXCR3) é preferencialmente expresso na polarização 

M1 da célula T (TH1) (SCHRAGE et al., 2008). Altos níveis de CXCL9 foram 

encontrados em pacientes com esteatose hepática não alcóolica, sugerindo que o axis 

CXCL9-CXCR3 seja um potencial marcador para tratamento de fibrose hepática, tanto 

em humanos como em animais (WASMUTH et al., 2009). A literatura destaca que a 

esteatose hepática não alcóolica pode apresentar forte associação com resistência a 

insulina, obesidade, diabetes tipo 2, dislipidemia e outras alterações metabólica (XU et 

al., 2015).  

A quimiocina CXCL10 é induzida pelo interferon gama (IFN-γ), possui ação 

quimioatrativa para linfócitos TH1, tendendo a promover uma ativação e migração dos 

monócitos e macrófagos na parede endotelial ocasionando uma disfunção e proliferação 

de células musculares lisas e maior permeabilidade vascular, determinando um 

agravamento da hipertensão ou complicações como aterosclerose, hipertensão 

cardiopática e nefroesclerose hipertensiva (ANTONELLI et al., 2005; 

MARTYNOWICZ et al., 2014). Há evidências de interação entre a CXCL10 e o 

receptor CXCR3, determinante para destruição seletiva das células β pancreáticas 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 expressão da 
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CXCL10 (IP-10) tem sido largamente maior nos pacientes obesos, em comparação aos 

não obesos (PALMER et al., 2010).  

Por último, a proteína C-reativa (PCR), com síntese hepática regulada pela IL-6 

(COHEN; COHEN, 1996), é uma proteína de fase aguda relacionada ao processo 

inflamatório, à infecção e ao dano tecidual sistêmico (AUSTIN et al., 2004), tendo 

maiores concentrações plasmáticas associadas com numerosas condições clínicas em 

decorrência de ser um marcador de inflamação (MOOIJAART et al., 2011).  

Estudos mostraram que elevados níveis de PCR estão associados aos fenótipos de risco 

metabólico como obesidade, hipertensão, diabetes tipo II, SM e doenças 

cardiovasculares (ABU-FARHA; BEHBEHANI; ELKUM, 2014; AHONEN et al., 

2012; ANUURAD et al., 2015; DEVARAJ et al., 2010; FERNÁNDEZ-BERGÉS 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 divergências ainda existem, visto que a PCR pode não ser 

útil na predição de eventos cardiovasculares na população de idosos, mas sim apenas 

um marcador não específico relacionado ao envelhecimento (DEVARAJ et al., 2010; 

KRISHNAN, 2014; KUOPPAMÄKI et al., 2015; SINGH-MANOUX et al., 2014; 

ZULIANI et al., 2014).  

Embora a inclusão da PCR na definição da SM, como forma de colaborar na 

identificação de pacientes com alto risco para diabetes e DCV, já tenha sido sugerida, 

mais investigações são necessárias, não somente para clarear o papel molecular da PCR 

na patogênese da SM (DEVARAJ et al., 2010; ZULIANI et al., 2014). 

Assim, as citocinas e as quimiocinas podem contribuir para o desenvolvimento dos 

fatores de risco cardiometabólicos, o que justifica o estudo do papel desses marcadores 

em várias doenças associadas à inflamação (BERG; SCHERER, 2005; OTA, 2013). 

Nessa direção, estudos com maior número de marcadores inflamatórios devem ser 

realizados para confirmar essas associações, especificamente com a SM (GRUNDY, 

2016), e definir de forma mais clara qual marcador inflamatório é mais útil para o 
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diagnóstico e prognóstico dessa doença (KAWADA, 2012; ZAKYNTHINOS; PAPPA, 

2009). 

Portanto, de maneira geral, ao considerar que a inflamação acompanha as doenças 

crônicas não transmissíveis, como obesidade, doença cardiovascular, e mesmo o 

diabetes tipo 2, essas doenças conseguem gerar diferentes perfis de citocinas e mesmo 

mudanças sutis nos marcadores inflamatórios podem influenciar o perfil metabólico 

(KWAŚNIEWSKA et al., 2015). Esse fato poderia explicar a fisiopatologia dessas 

doenças e até mesmo servir como fatores prognósticos ou de controle para fins 

terapêuticos nas propostas de intervenções (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 

importância de estudos que busquem esclarecer as relações entre os diversos 

marcadores inflamatórios e a SM associados ao risco de mortalidade. 

3.6 SM, Marcadores Inflamatórios e mortalidade 

O envelhecimento pode contribuir para um aumento na prevalência dos fatores de risco 

que compõem à Síndrome Metabólica (AGUILAR et al., 2015; DOMINGUEZ; 

BARBAGALLO, 2016), sendo essa um possível 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 à associação entre SM e risco de mortalidade por 

todas as causas ainda são controversos. Alguns estudos reportam associação da SM na 

linha de base, pelo critério NCEP-ATPIII, 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 população 

geral, somente em mulheres (FORTI et al., 2012), ou não foram observadas associações 

significativas (HILDRUM et al., 2009; KUK; ARDERN, 2010; THOMAS et al., 2011; 

ZULIANI et al., 2014). 

Essas inconsistências podem ser justificadas pelas diferenças na composição da coorte 

em relação à idade, etnia e sexo; duração do acompanhamento, prevalência dos demais 

fatores de risco, diferentes critérios de definição para a SM e diferentes formas de 
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tratamento para os marcadores inflamatórios, além da diversidade de fatores de 

confusão 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 inflamação na senescência e nas doenças 

relacionadas à idade, mencionando que o aumento progressivo nos níveis dos 

marcadores pró-inflamatórios estão associados com doenças crônicas do 

envelhecimento, como obesidade, SM, doença cardiovascular, diabetes, declínio físico e 

cognitivo (ALVAREZ-RODRÍGUEZ et al., 2012; FRANCESCHI et al., 2000; 

MINCIULLO et al., 2016; RAY; YUNG, 2018; SINGH; NEWMAN, 2011). Além 

disso, marcadores com propriedades pró-inflamatórias, como o fator de necrose tumoral 

(TNF), a proteína C reativa (PCR) e a interleucina 6 (IL-6) têm sido associados a 

mortalidade por todas as causas em estudos em populações idosas (SINGH; NEWMAN, 

2011).  

Como pôde ser obsevado em um estudo recente em idosos da coorte de Bambuí, dentre 

uma gama de marcadores inflamatórios, identificou-se que apenas altos níveis de IL-6 

(> 2.10 pg/mL) foram associados com maior risco de morte (HR=1,56 IC 95% 1,17-

2,09) e não houve mudança nessa associação pela ancestralidade genômica (LIMA-

COSTA et al., 2017). Da mesma forma, um estudo que avaliou uma gama de 

marcadores inflamatórios em uma população de idosos (n=415) com 80 anos ou mais, 

demonstrou que de uma bateria de marcadores do processo “inflammaging” (IL-1α, IL-

1β, IL-4, IL6, IL-8, IL10, TNF-α, IFN-γ, EGF,VEGF, MCP-1, PCR-us, pré-albumina), 

a IL-6 foi a mais robusta na associação com a mortalidade por todas as causas 

(ADRIAENSEN et al., 2015). 

Contudo, os estudos ainda são escassos ao se considerar a possível interação dos 

marcadores inflamatórios com outras exposições, como a SM e seus componentes, na 

determinação 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 Bambuí 

A Coorte de Idosos de Bambuí é um estudo prospectivo de base populacional, 

conduzido na cidade de Bambuí, localizada no sudoeste de Minas Gerais, a 215 km de 

Belo Horizonte. A linha de base desse estudo foi estabelecida em 1997, quando toda 

população 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 população era 

caracterizada por uma baixa taxa de migração, baixo nível socioeconômico e o fato de 

ter sido uma área endêmica para doença de Chagas. Nessa época, o acidente vascular 

encefálico, a doença de Chagas, a doença arterial coronariana e a doença pulmonar 

obstrutiva crônica eram as principais causas de óbito 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%) 

possuíam todas as informações utilizadas no presente estudo e foram incluídos nessa 

análise. 

O Projeto Bambuí foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Fundação 

Oswaldo Cruz no Rio de Janeiro, e todos os participantes receberam e assinaram um 

termo de consentimento livre e esclarecido. 

4.2 Variáveis do estudo e procedimentos de coleta 

Os dados do presente estudo foram obtidos por entrevistas, exame físico e coleta de 

sangue para realização de testes laboratoriais. As entrevistas foram realizadas na 

residência dos participantes, por entrevistadores treinados e utilizando-se questionário 

padronizado. Nesse momento, foram avaliadas características sociodemográficas, 

comportamentos em saúde, condições de saúde autorreferidas, capacidade funcional, 

uso de medicamentos e de serviços de saúde, entre outros aspectos. O exame físico e a 

coleta de sangue foram realizados na clínica de campo do projeto (Posto de Estudos 

Avançados 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 domicílio do participante (LIMA-COSTA; 

FIRMO; UCHOA, 2011). 
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4.2.1 Definição da Síndrome Metabólica (SM) 

A Síndrome Metabólica foi definida baseando-se nos critérios estabelecidos pelo 

National Cholesterol Education Program´s Adult Treatment Panel III (NCEP-ATPIII) e 

recomendados pela I Diretriz Brasileira de Diagnóstico e Tratamento da Síndrome 

Metabólica (I-DBSM). Segundo esses critérios, a SM foi definida pela presença de pelo 

menos três alterações, entre cinco componentes, conforme descrito no quadro abaixo 

(Quadro 1). 

Quadro 1 – Critérios para definição da Síndrome Metabólica 

Componentes Critérios 

Obesidade abdominal                      
Circunferência da cintura >102 cm 

(homens) ou >88 cm (mulheres) 

Triglicerídeos ≥150 mg/dL* 

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

(mulheres) 

Pressão arterial 
≥130 mmHg (sistólica) ou ≥85 mmHg 

(diastólica)* 

Glicemia de jejum ≥110 mg* 

Fonte: NCEP-ATPIII, 2001; I-DBSM, 2005 

* Inclui também o uso de medicamentos para essas condições. 

A circunferência da cintura foi obtida utilizando-se uma fita métrica flexível e inelástica 

(CMS Pesando Equipment Ltda., Reino Unido), com o entrevistado de pé, considerando 

o ponto médio entre a última costela e a crista ilíaca (JELLIFFE, 1996). Os níveis 

séricos de glicemia de jejum, colesterol HDL e triglicérides foram determinados após 

recomendação de jejum de 12 horas, utilizando um analisador automático (Eclipse 

Vitalab, Merck, Holanda). A pressão arterial (PA) foi aferida utilizando 

esfigmomanômetros de mercúrio (Tyco’s 5097-30, USA) e estetoscópio (Littman’s 

Cardiology II, USA). A PA foi mensurada três vezes, com intervalos de dois minutos, 
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30 minutos ou mais depois da última ingestão de cafeína ou uso de cigarro, tendo sido 

considerada a média das duas últimas medidas (COSTA et al., 2000; LIMA-COSTA; 

FIRMO; UCHOA, 2011; JNC V, 1993). 

4.2.2 Marcadores inflamatórios 

Para as dosagens dos biomarcadores, foram colhidos cinco mL de sangue por punção 

venosa através do sistema de coleta a vácuo (Vacutainer, Becton Dickinson - BD) em 

um frasco contendo heparina sódica. 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 -80ºC. 

Posteriormente, foram avaliadas as dosagens séricas de interleucinas (IL-1β, IL-6, IL-

10, IL-12, Fator de Necrose Tumoral-TNF), quimiocinas (CXCL8, CXCL9, CCL2, 

CXCL10 e CCL5) e Proteína C-Reativa Ultra-Sensível (PCR-us). A citometria de fluxo 

em ensaios multiplex (kit de imunoensaio CBA, Becton Dickinson Biosciences 

Pharmingen, EUA) foi utilizada para a determinação quantitativa das citocinas (kit 

inflamatório humano) e quimiocinas (kit de quimiocinas humanas). O kit inflamatório 

CBA compreende microesferas acopladas ao anticorpo monoclonal (MoAb) contra as 

citocinas IL-1β, IL-6, TNF, IL-12 e IL-10, e o kit CBA de quimiocinas detecta CXCL8, 

CXCL9, CXCL10, CCL2 e CCL5. Utilizaram-se anticorpos anti-citocinas, marcados 

com ficoeritrina para indicar a intensidade média de fluorescência (MFI). Os dados de 

MFI foram obtidos usando citômetro de fluxo FACSVerse flow cytometer (Becton 

Dickinson, USA) e os resultados de concentração, em pg/mL, foram calculados por 

meio do software BD FCAP Array 3.0 (Becton Dickinson, EUA), baseados em curvas-

padrão de concentrações expressas em pg/mL. O coeficiente de variação intra e inter 

ensaios foram 5-10% e 7-12%, respectivamente (TORRES et al., 2018). A proteína C-

reativa foi obtida de forma automática 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 óbitos relatados por familiares no 

momento das entrevistas anuais e confirmados pelo Sistema de Informações sobre 

Mortalidade (SIM), do Ministério da Saúde. Certidões de óbitos foram obtidas para 

98,9% dos indivíduos. No presente estudo, considerou-se a mortalidade por todas as 

causas como variável de interesse. 

4.2.4 Variáveis de confusão 

Como potenciais confundidores, as análises foram ajustadas por fatores 

sociodemográficos (sexo, idade e escolaridade), comportamentos em saúde (tabagismo, 

consumo de bebidas alcoólicas e prática de atividade física), condições de saúde 

(sorologia para Trypanosoma cruzi, artrite, acidente vascular encefálico - AVE, infarto 

agudo do miocárdio, sintomas depressivos e comprometimento cognitivo), uso de anti-

inflamatórios e componentes da SM, observando-se o objetivo de cada associação 

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 relação ao consumo de bebidas alcoólicas considerou-se o consumo 

semanal de 7 doses ou mais, nos 12 meses anteriores à entrevista (NIAA, 2016). Para 

avaliação das doses, foram apresentados cartões demonstrando a quantidade de líquido 

correspondente a uma dose de cerveja, vinho ou aguardente. A prática de atividade 

física foi avaliada pelo relato de 23 atividades desenvolvidas nos últimos 90 dias, em 

todos os domínios, que foram convertidas em gasto energético (taxa de equivalentes 

metabólicos – MET) (AINSWORTH et al., 2011). A prática insuficiente de atividade 

física foi definida como o gasto energético inferior a 450 MET minuto/semana 

(RAMALHO et al., 2011). 

A presença de infarto agudo do miocárdio e artrite foi definida pelo relato do 

diagnóstico médico anterior dessas condições e a ocorrência de acidente vascular 

encefálico foi avaliada por protocolo específico (Plan and Operation of the Third 

National Health and Nutrition Examination Survey 1988-1994). A presença 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 população (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 população idosa de Bambuí (COSTA et al., 2006). Foi também 

incluído o uso de medicamentos anti-inflamatórios, nos 90 dias anteriores à entrevista, 

avaliado pela observação da embalagem ou prescrição médica, tendo sido codificado 

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

Tendo em vista que Bambuí foi uma área endêmica para a doença de Chagas, a infecção 

pelo Trypanosoma cruzi foi considerada como potencial variável de confusão nesta 

análise. Para avaliação da infecção foram realizados três diferentes testes sorológicos: o 

ensaio de hemaglutinação (Biolab Me´rieux SA, Rio de Janeiro, Brazil) e dois testes 

imunoenzimáticos (ELISA) (Abbott Laboratories, Inc., North Chicago, Illinois; and 

Wiener Laboratories, Rosario, Argentina). A infecção foi definida pela sorologia 

positiva em todos os três exames e a ausência de infecção quando todos os resultados 

foram negativos. 

4.3 Análises dos Dados 

Foi realizada a descrição das características da população estudada e também segundo a 

presença ou não da SM, utilizando-se as proporções e médias de acordo com a natureza 

das variáveis. A comparação entre os grupos foi avaliada pelo teste do Qui-quadrado de 

Pearson, para comparação entre proporções, ou teste t de Student, para comparação 

entre médias. 

A categorização dos biomarcadores foi realizada pelo método CART (Classification 

and Regression Tree), uma técnica empírica baseada na análise de particionamento 

recursivo dos dados. Por não exigir pressupostos paramétricos, o método comporta bem 

a análise de variáveis muito assimétricas (como é o caso das citocinas em estudo), além 

de variáveis multimodais ou categóricas. 

O método envolve a segregação da amostra por meio de divisões binárias progressivas, 

a fim de se obter subgrupos os mais homogêneos possíveis internamente, e 

heterogêneos entre eles. Neste estudo, ele foi utilizado para a definição de pontos de 

corte de cada um dos marcadores inflamatórios visando a composição de grupos 
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homogêneos em relação à presença de síndrome metabólica, e, portanto, discriminando 

a população com e sem essa característica. Na implementação do método, foram 

utilizadas como condições de interrupção do processo de partição do conjunto de dados 

a formação de um número máximo de 3 grupos, cada um constituído por, no mínimo, 

30 participantes. 

Após a definição desses pontos de corte, pelo método acima descrito, foi feita a 

distribuição de frequência para cada biomarcador na população total e entre os grupos 

com e sem SM, comparando essas proporções pelo teste do Qui-quadrado de Pearson. 

Posteriormente, foram estimados os valores de odds ratio (OR) e respectivos intervalos 

de confiança (95%), considerando os biomarcadores como desfecho e a SM como a 

exposição principal, , sem ajuste (modelo bruto) e incluindo ajustamento progressivo 

das variáveis: modelo 1, ajustado pelos fatores sociodemográficos; e modelo 2: 

incluindo fatores sociodemográficos, além dos comportamentos em saúde, condições de 

saúde e uso de medicamentos anti-inflamatórios. Esses modelos foram estimados pela 

regressão logística binária ou multinomial, para os biomarcadores categorizados em 

dois ou três níveis, respectivamente. Em análise adicional, verificou-se a associação 

entre a SM e o número de biomarcadores com associação positiva e o número de 

biomarcadores com associação negativa, entre aqueles com associação significativa na 

análise anterior, utilizando-se o modelo de regressão logística multinomial, sem ajuste e 

ajustado por todos os confundidores considerados nesse estudo. 

Para averiguar a associação dos componentes da síndrome metabólica com a 

mortalidade geral foram ajustados modelos de regressão de Cox, estimando-se os 

valores dos Hazard ratios (HR) e respectivos intervalos de confiança (95%), após 

confirmar o pressuposto da proporcionalidade dos riscos ao longo do tempo pela análise 

de resíduos de Schoenfeld. Foram construídos modelos não 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 categorização no percentil 75 da 

distribuição, sendo denominados “altos produtores”. Posteriormente, foram testadas as 

interações estatísticas entre cada biomarcador e a SM, bem como com cada componente 

da SM. Os modelos que apresentaram termo de interação estatisticamente significativo 

(p<0,05) foram ajustados pelos potenciais confundidores. 
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As análises estatísticas foram realizadas com o uso do software Stata, versão 13.0 

(StataCorp LP, College Station, Texas), exceto para a determinação dos pontos de corte 

para os marcadores inflamatórios 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 estatísticos foi considerado um nível de significância de 5%. 
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5 RESULTADOS 

5.1 Associação entre Síndrome Metabólica e marcadores inflamatórios 
Dos 1742 idosos residentes na cidade de Bambuí e convidados a participarem da linha 

de base da coorte, 1606 (92,2%) foram entrevistados e 1333 (83,0%) possuíam todas as 

informações utilizadas no presente estudo e foram incluídos nessa análise. Destes, 654 

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

A Tabela 1 mostra a distribuição das características da população estudada e a 

associação entre essas variáveis e a presença de SM. A média de idade dos participantes 

foi igual a 68,8 anos (desvio padrão = 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 alcoólica por semana e 

26,6% foram classificados como tendo prática insuficiente de atividade física. Entre as 

condições de saúde avaliadas, as mais frequentes foram presença de sintomas 

depressivos (37,4%), sorologia positiva para T. cruzi (37,2%) e história de diagnóstico 

médico para artrite/reumatismo (26,1%). Todas as variáveis listadas na tabela 

apresentaram associação significativa (p<0,05) com a SM, exceto história de 

diagnóstico médico para infarto e presença de AVE. 

A Tabela 2 descreve a distribuição dos marcadores inflamatórios utilizando os pontos 

de corte definidos no estudo pelo método CART, segundo o diagnóstico de Síndrome 

Metabólica. Esse método demonstrou que a melhor discriminação entre a população 

com e sem SM ocorreu com dois pontos de corte para três marcadores (IL-6, CXCL9 e 

CXCL10), gerando três grupos, e apenas um ponto de corte para os demais, gerando 

duas categorias para essas variáveis (IL-10, CXCL8, CCL2, CCL5 e PCR). Todos os 

marcadores apresentaram associação significativa (p<0,05) com a SM, sem considerar o 

ajustamento pelos fatores de confusão. De maneira geral, níveis elevados de IL-6 e 

PCR, bem como níveis intermediários de CXCL10, foram mais frequentes entre 

indivíduos com SM. Por outro lado, o grupo com SM apresentou níveis mais baixos de 

IL-10, CXCL8, CCL2 e CCL5, além de níveis intermediários para CXCL9. 

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

significativa entre essas variáveis.  

A Tabela 3 mostra a associação entre SM e os marcadores inflamatórios, utilizando os 

pontos de corte definidos no estudo, considerando os modelos brutos e ajustados pelos 

potenciais fatores de confusão. Após ajustamento, a SM foi significativamente e 

positivamente associada aos níveis intermediário (OR: 2,25; IC95%: 1,26-4,05) e 

elevado (OR: 3,15; IC95%: 1,86-5,35) de IL-6, maior nível de PCR (OR: 2,49; IC95%: 

1,95-3,17) e nível intermediário de CXCL10 (OR: 1,53; IC95%: 1,17-1,98). Por outro 

lado, a presença da SM foi significativamente e inversamente associada aos maiores 

valores de CXCL8 (OR: 0,71; IC95%: 0,55-0,93), CCL5 (OR: 0,69; IC95%: 0,52-0,91) 

e ao nível intermediário de CXCL9 (OR: 0,75; IC95%: 0,57-0,99). 

A Tabela 4 mostra a associação entre SM e o número de biomarcadores alterados 

(acima dos pontos de corte estabelecidos) entre aqueles com associação positiva e 

negativa com a SM na análise anterior. Após ajustamento por todos os fatores incluídos 

no estudo, a SM apresentou-se significativamente associada ao maior número de 

marcadores alterados, tanto no grupo com associação positiva quanto no grupo com 

associação negativa. Entre os marcadores com associação positiva (IL-6, CXCL10 e 

PCR), o diagnóstico da SM aumenta  a chance ,em cerca de quatro vezes (OR: 4,42; 

IC95%: 1,25-15,62), de existência de um marcador acima do ponto de corte definido, 

oito vezes (OR: 8,46; IC95%: 2,42-29,54) da presença de dois marcadores alterados e 

quase quatorze vezes (OR: 13,84; IC95%: 3,93-48,74) da presença de três marcadores 

acima dos níveis definidos. Já para o grupo de marcadores com associação negativa 

(CXCL8, CCL5 e CXCL9), foi possível observar que a presença da SM reduz 

significativamente a chance de se observar dois (OR: 0,65; IC95%: 0,47-0,91) ou três 

(OR: 0,50; IC95%: 0,29-0,88) marcadores inflamatórios acima dos limites definidos no 

estudo. 
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Tabela 1. Características da população de estudo, segundo diagnóstico de síndrome 

metabólica. Linha de base da Coorte de Idosos de Bambuí. 

Variáveis 
Total, %* 

(n = 1333) 

Síndrome metabólica, %* 

Valor 
p** 

Não 

(n = 679) 

Sim 

(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 

Consumo de 7 ou mais doses de 
bebida alcóolica por semana 

5,3 7,7 2,9 <0,001 

Prática insuficiente de atividade 
física  

26,6 22,4 30,9 <0,001 

Sorologia positiva para T. cruzi 37,2 39,8 34,6 0,049 

História médica de infarto 4,7 3,7 5,8 0,067 

Acidente vascular encefálico 3,2 3,7 2,7 0,337 

História médica de 
artrite/reumatismo 

26,1 21,3 31,0 <0,001 

Sintomas depressivos (escore 
GHQ>5) 

37,4 33,9 41,1 0,006 

Comprometimento cognitivo 
(escore MEEM<22) 

17,8         22,2 13,3 <0,001 

Uso de anti-inflamatórios não 
esteroides 

16,4 12,2 20,8 <0,001 

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 diferenças entre 
proporções ou médias, respectivamente. 
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Tabela 2. Distribuição dos marcadores inflamatórios, utilizando os pontos de corte 

definidos no estudo, segundo o diagnóstico de síndrome metabólica. Linha de base da 

Coorte de Idosos de Bambuí. 

Biomarcadores Total, % 
Síndrome metabólica, % 

Valor p* 
Não 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  

  CXCL8 (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  

  CXCL10 (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  

CCL5 (pg/ml)     

     < 1682 75,6 72,0 79,4 0,002 

     ≥ 1682  24,4 28,0 20,6  

  PCR (mg/L)     

     < 2,435 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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Tabela 3. Associação entre os biomarcadores e síndrome metabólica na população de estudo, com e sem 

ajuste pelos confundidores. Linha de base da Coorte de Idosos de Bambuí. 

Biomarcadores 
Modelo Bruto 

OR (IC 95%) 

Modelo 1 

OR (IC 95%) 

Modelo 2 

OR (IC 95%) 

  IL-6 (pg/mL)    

     ≤ 0,035  1,00 1,00 1,00 

     0,036 a 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) 

  CXCL8 (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 confiança, estimados por regressão logística binária 

(IL-10, CCL2, CCL5, CXCL8 e PCR) ou multinomial (IL-6, CXCL9 e CXCL10), incluindo síndrome 

metabólica como variável de exposição; Modelo 1: ajustado por sexo, idade (contínua) e escolaridade; 

Modelo 2: ajustado pelas variáveis do modelo anterior, além de tabagismo atual, consumo de álcool, 

prática de atividade física, sorologia para T. cruzi, infarto agudo do miocárdio, acidente vascular 

encefálico, artrite, sintomas depressivos, comprometimento cognitivo e uso de anti-inflamatórios. 
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Tabela 4. Associação entre o número de biomarcadores e síndrome metabólica na 
população de estudo, com e sem ajuste pelos confundidores. Linha de base da Coorte de 
Idosos de Bambuí. 

Número de biomarcadores % 
Modelo Bruto 

OR (IC 95%) 

Modelo ajustado 

OR (IC 95%) 

Com associação positiva*    

0 2,1 1,00 1,00 

1 23,3 4,31 (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 
13,80 (4,10-

46,46) 
13,84 (3,93-48,74) 

Com associação 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 confiança, estimados por regressão logística 

multinomial, incluindo síndrome metabólica como variável de exposição. 

Modelo ajustado: inclui sexo, idade (contínua), escolaridade, tabagismo atual, consumo de álcool, prática 

de atividade física, sorologia para T. cruzi, infarto, acidente vascular encefálico, artrite, sintomas 

depressivos, comprometimento cognitivo e uso de anti-inflamatórios. 

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

**CCL5 (>1682 pg/mL), CXCL8 (>4,99 pg/mL), CXCL9 (>2861 pg/mL). 
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5.2 Síndrome Metabólica, marcadores inflamatórios e mortalidade geral 

Os 1452 participantes dessa análise somaram tempo médio de acompanhamento de 

10,85 anos e, nesse tempo, 747 idosos vieram a óbito, dos quais 329 (44,0%) eram do 

sexo masculino. 

A Tabela 5 apresenta as características da amostra de estudo na linha de base. A idade 

média dos participantes foi de 68,9 anos (desvio padrão = 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 prática de atividade física insuficiente. Dentre as 

condições de saúde avaliadas, destaca-se com maior prevalência a presença de sintomas 

depressivos (37,6%), sorologia positiva para T. cruzi (37,4%) e o comprometimento 

cognitivo (19,8%). De acordo com os critérios propostos pelo NCEP-ATPIII, a 

prevalência da SM foi de 49,1%. Verifica-se que os componentes da Síndrome 

Metabólica mais comuns entre os idosos foram elevados níveis pressóricos (80,1%), 

circunferência da cintura aumentada (59,6%), baixos níveis de HDL-c (45,2%) e altos 

níveis de triglicerídeos (38,8%). Em contrapartida altos níveis glicêmicos foram os 

menos frequentes nesse grupo etário (28,37%)  

A Figura 2 descreve a associação entre a Síndrome Metabólica e seus componentes com 

a mortalidade geral, na população total. Para a amostra geral, a presença da SM 

(HR=0,83; IC95% 0,72 -0,96), valores aumentados para circunferência da cintura 

(HR=0,66; IC95% 0,57 – 0,76) e maiores níveis de triglicerídeos (HR=0,78; IC95% 

0,67 – 0,90) foram considerados fatores de proteção para mortalidade geral. 

A Figura 3 descreve a associação entre as quimiocinas (CXCL8, CCL5, CXCL9, CCL2 

e CXCL10) e demais marcadores inflamatórios (IL-1β, IL-6, IL-10, IL-12p70, TNF-α e 

PCR) com a mortalidade por todas as causas. Idosos com níveis aumentados das 

quimiocinas CXCL8, CXCL9 e CXCL10, apresentaram maior risco de mortalidade 

geral, com valores de hazard ratios iguais a 1,44 (IC95% 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 níveis aumentados das interleucinas IL-1β, 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 análises das interações entre a SM, bem como seus componentes, e cada marcador 

inflamatório investigado apontou, no modelo ajustado, que apenas os níveis de IL-1β, 

IL-6, lL-10 e PCR modificaram significativamente a associação entre a SM (e/ou um de 

seus componentes) e a mortalidade por todas as causas nessa população (dados não 

mostrados). 

A Tabela 6 apresenta os resultados das associações entre a SM e seus componentes com 

mortalidade geral, segundo diferentes níveis dos marcadores que apresentaram interação 

significativa com a SM ou pelo menos um de seus componentes. Após ajustamento 

pelos fatores de confusão incluídos nesse estudo, foi observado que entre idosos com 

menores níveis de IL-1β (<0 pg/mL), a pressão arterial elevada atua como fator de 

proteção para a mortalidade (HR= 0,63; IC95%: 0,42-0,97), enquanto entre aqueles com 

níveis aumentados desse marcador a pressão 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 

população. Em idosos com menores níveis de IL-6, a presença de SM e altos níveis 

glicêmicos (≥110 mg/dL) apresentaram efeito protetor para mortalidade geral 

(HR=0,70; IC95% 0,50 – 0,98 e HR=0,64; IC95% 0,44 – 0,93, respectivamente). Já 

entre idosos com níveis aumentados de IL-6, a presença de SM e de maiores níveis 

glicêmicos elevaram o risco de mortalidade nos 15 anos de acompanhamento (HR = 

1,43; IC95% 1,02-2,00 e HR = 1,56; IC95% 1,07-2,27, respectivamente).  

Em relação à IL-10, a SM foi fator de proteção para a mortalidade (HR=0,68; IC95% 

0,47 – 0,97) apenas no grupo com menores níveis desse biomarcador, enquanto no 

grupo com níveis elevados de IL-10 a presença da SM aumentou o risco de mortalidade 

geral (HR=1,47; IC95%=1,03-2,11).  

Por fim, para a PCR, foi identificado interação significativa apenas com a circunferência 

da cintura. Considerando-se os idosos com níveis mais baixos deste marcador (<6,7 

mg/dL), maiores valores para circunferência da cintura foram associados ao menor risco 

de mortalidade geral (HR = 0,69; IC 95% 0,48-0,97), ao contrário do grupo com níveis 
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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. Características da população de estudo. Linha de base da Coorte de Idosos de 

Bambuí. 

Variáveis 
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 alcóolica por semana 
 

5,52 

Prática insuficiente de atividade física  28,06 

Sorologia positiva para T. cruzi 37,37 

História médica de infarto 4,77 

Acidente vascular encefálico 3,65 

História médica de artrite/reumatismo 25,48 

Sintomas depressivos (escore GHQ>5) 37,63 

Comprometimento cognitivo (escore MEEM<22) 19,79 

Uso de anti-inflamatórios não esteroides 16,67 

Síndrome Metabólica (≥3 componentes) 49,10 

Circunferência da cintura (>102 cm para homens e >88 cm for mulheres) 59,64 

Triglicerídeos (≥ 150 mg/dL) 38,77 

 HDL-c (< 40 mg/dL para homens e < 50 mg/dL para mulheres) 45,25 

Pressão arterial (≥130/85 mmHg) 80,10 

Glicemia (≥110 mg/dL) 28,37 

GHQ: General Health Questionnaire; MEEM: Mini-Exame de Estado Mental 

*Exceto quando especificado; HDL-c: Lipoproteína de alta densidade-colesterol 
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Figura 2: Associação entre Síndrome Metabólica e seus componentes e mortalidade 
geral na população total. Coorte de Idosos de Bambuí (1997-2011)  

 

 
HR (IC95%): hazard ratio e intervalos com 95% de confiança, estimados por regressão de Cox, modelo 

bruto. 

SM: síndrome metabólica; CC: circunferência da cintura >102 cm para homens e > 88 cm para mulheres; 

Trig: triglicerídeos ≥150 mg/dL; HDL: colesterol HDL <40 mg/dL para homens e <50 mg/dL para 

mulheres; PA: pressão arterial ≥130/85 mmHg; Glic: glicemia de jejum ≥110 mg/dL. 
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Figura 3: Associação entre níveis elevados de marcadores inflamatórios e mortalidade 
geral na população total. Coorte de Idosos de Bambuí (1997-2011). 

 

 

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

Níveis elevados das quimiocinas (acima do P75) foram considerados como exposição. 
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Tabela 6: Associação entre síndrome metabólica e seus componentes e mortalidade geral, segundo níveis dos biomarcadores com interação significativa na determinação da 

mortalidade. Coorte de Idosos de Bambuí (1997-2011) 

HR (IC95%): hazard ratio e intervalos com 95% de confiança, estimados por regressão de Cox, brutos e ajustados por fatores sociodemográficos, comportamentos em saúde, 

condições de saúde e uso de anti-inflamatórios, além dos componentes da SM (de acordo com o objetivo de cada associação pesquisada). 

Componentes da SM: Circunferência da cintura >102 cm para homens e >88 cm para mulheres; triglicerídeos ≥150 mg/dL; HDL-colesterol <40 mg/dL para homens e <50 

mg/dL para mulheres; pressão arterial ≥130/85 mmHg e glicemia de jejum ≥110 mg/dL. 

Níveis detectáveis de IL-1β (pg/mL); IL-6 >2,18 pg/mL; IL-10 >0,14 pg/mL; PCR ≥6,7 mg/L 

Síndrome metabólica e 

componentes / níveis dos 

marcadores inflamatórios 

IL-1Beta IL6 IL-10 PCR 

HR bruto 

(IC95%) 

HR ajust 

(IC95%) 

HR bruto 

(IC95%) 

HR ajust 

(IC95%) 

HR bruto 

(IC95%) 

HR ajust 

(IC95%) 

HR bruto 

(IC95%) 

HR ajust 

(IC95%) 

Presença de Síndrome Metabólica         

   Menores níveis do marcador 0,71 (0,51 – 1,00) 0,80 (0,56 – 1,15) 0,68 (0,50 – 0,93) 0,70 (0,50 - 0,98) 0,80 (0,58 – 1,12) 0,68 (0,47 – 0,97) 0,76 (0,55-1,06) 0,90 (0,64 – 1,28) 

   Marcador em níveis aumentados 1,40 (1,00 – 1,96) 1,24 (0,87 – 1,78) 1,47 (1,08 – 2,02) 1,43 (1,02 – 2,00) 1,24 (0,89 – 1,73) 1,47 (1,03 – 2,11) 1,31 (0,94 – 1,81) 1,10 (0,78 – 1,56) 

Circunferência da Cintura 

aumentada 
        

   Menores níveis do marcador 0,82 (0,59 – 1,14) 0,91(0,64 – 1,24) 0,87 (0,64 – 1,19) 0,85 (0,61 – 1,20) 1,07 (0,77 – 1,50) 0,98 (0,68 – 1,40) 0,63 (0,46 – 0,88) 0,69 (0,48 – 0,97) 

   Marcador em níveis aumentados 1,22 (0,88 – 1,70) 1,10 (0,77 – 1,55) 1,15 (0,84 – 1,57) 1,17 (0,83 – 1,64) 0,93 (0,67 – 1,29) 1,02 (0,72 – 1,46) 1,57 (1,14 – 2,18) 1,46(1,03 – 2,06) 

Triglicérides elevados         

   Menores níveis do marcador 0,90 (0,64 – 1,27) 1,05 (0,72 – 1,53) 0,87 (0,63 – 1,20) 1,12 (0,78 – 0,59) 1,16 (0,83 – 1,63) 1,15 (0,79 – 1,67) 0,95 (0,69 – 1,31) 1,14 (0,80 – 1,62) 

   Marcador em níveis aumentados 1,11 (0,78 – 1,57) 0,95 (0,65 – 1,38) 1,15 (0,84 – 1,58) 0,89 (0,63 -1,27) 0,86 (0,61 – 1,20) 0,87 (0,60 – 1,26) 1,05 (0,76 – 1,44) 0,88 (0,62 – 1,25) 

Menores níveis de colesterol HDL         

   Menores níveis do marcador 0,76 (0,55 – 1,06) 0,89 (0,62 – 1,27) 0,75 (0,56 – 1,02) 0,87 (0,62 – 1,21) 0,82 (0,59 – 1,13) 0,81 (0,56 – 1,15) 0,91 (0,67 – 1,24) 1,07 (0,78 – 1,52) 

   Marcador em níveis aumentados 1,31 (0,94 – 1,82) 1,12 (0,78 – 1,60) 1,33 (0,98 – 1,79) 1,15 (0,82 – 1,61) 1,22 (0,89 – 1,69) 1,24 (0,87 – 1,78) 1,10 (0,80 – 1,50) 0,93 (0,66 – 1,32) 

Pressão arterial elevada         

   Menores níveis do marcador 0,55 (0,37 – 0,81) 0,63 (0,42 – 0,97) 0,76 (0,52 – 1,11) 0,78 (0,51 – 1,19) 0,98 (0,66 – 1,46) 1,13 (0,73 – 1,77) 0,68 (0,46 – 1,00) 0,74 (0,48 – 1,15) 

   Marcador em níveis aumentados 1,81 (1,23 – 2,67) 1,57 (1,03 – 2,40) 1,32 (0,90 – 1,92) 1,28 (0,84 – 1,95) 1,01 (0,68 – 1,51) 0,88 (0,57 – 1,37) 1,47 (1,00 – 2,18) 1,35 (0,87 – 2,09) 

Glicemia elevada         

   Menores níveis do marcador 0,76 (0,53 – 1,09) 0,79 (0,54 – 1,15) 0,58 (0,41 – 0,82) 0,64 (0,44 – 0,93) 0,71 (0,50 – 1,02) 0,72 (0,49 – 1,05) 0,93 (0,66 – 1,29) 1,09 (0,76 – 1,57) 

   Marcador em níveis aumentados 1,31 (0,91 – 1,88) 1,26 (0,87 – 1,85) 1,71 (1,21 – 2,41) 1,56 (1,07 – 2,27) 1,40 (0,98 – 1,99) 1,39 (0,95 – 2,04) 1,08 (0,77 – 1,51) 0,92 (0,64 – 1,32) 
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6 DISCUSSÃO 

6.1 Síndrome Metabólica e marcadores inflamatórios 

Os resultados descritos no presente estudo evidenciaram a existência de uma ampla 

gama de marcadores inflamatórios associados à presença da SM entre idosos, além 

daqueles já classicamente descritos na literatura, e também permitiu identificar os níveis 

em que cada um desses marcadores diferencia a população com presença ou não dessa 

síndrome, independentemente de outros fatores relevantes, considerados nessa análise. 

De maneira geral, o diagnóstico da SM foi positivamente associado a maiores níveis de 

IL-6, CXCL10 e PCR e negativamente associado aos níveis aumentados de CCL5, 

CXCL8 e CXCL9, além de apresentar associação consistente com o número de 

marcadores alterados, mesmo após ajustamento pelos fatores de confusão mensurados 

nessa investigação. 

Cabe destacar a dificuldade em se comparar os resultados de estudos prévios entre os 

idosos sobre a associação entre SM e marcadores inflamatórios, pois ainda que o critério 

usado para definição da SM tenha sido o mesmo descrito na presente investigação 

(NCEP/ATPIII), os marcadores são tratados de diferentes maneiras, sobretudo em 

percentis da distribuição (CHRISTIANA et al., 2016; STENHOLM et al., 2010). Sobre 

esse aspecto, alguns autores sugerem a substituição dessa categorização aleatória das 

variáveis contínuas por outros métodos para melhor testar a hipótese da associação entre 

exposição e desfecho (BENNETTE; VICKERS, 2012), o que permitiria o estudo mais 

apurado da distribuição dessas variáveis nos diferentes grupos a serem comparados. 

Nesse sentido, o presente estudo acrescenta ao conhecimento já produzido por utilizar 

um método de categorização (CART) que possibilitou a identificação dos pontos de 

corte para os marcadores inflamatórios, que apresentaram maior poder de discriminação 

da população com e sem SM. De maneira geral, os valores referentes aos níveis dos 

marcadores obtidos entre os idosos de Bambuí são inferiores aqueles já reportados na 

literatura para algumas desordens metabólicas, como doenças cardiovasculares, diabetes 

tipo II, entre outras (CHEDRAUI et al., 2014; FERNÁNDEZ-BERGÉS et al., 2014a; 

KANBAK et al., 2011; LUBRANO et al., 2015). Esses resultados sugerem que os 

eventos metabólicos podem se apresentar associados a níveis muito inferiores desses 
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marcadores inflamatórios, como observado em Bambuí, que deveriam ser considerados 

nas investigações epidemiológicas sobre essas associações e na eventual aplicação desse 

conhecimento para detecção precoce da SM na prática clínica. 

A proteína C-reativa (PCR) e a IL-6 (citocina inflamatória pleiotrópica), com síntese 

hepática, vascular, em adipócitos e músculos são biomarcadores relacionadas ao 

processo inflamatório agudo sistêmico, podendo ativar os receptores de insulina, 

metabolismo da glicose, causar resistência insulínica e disfunção endotelial, como 

aterosclerose, infecção e dano tecidual sistêmico (COHEN; COHEN, 1996; KERR; 

STIRLING; LUDLAM, 2001; PEPYS; HIRSCHFIELD, 2003; SINGH; NEWMAN, 

2011). Maiores concentrações plasmática desses marcadores já foram associadas a 

numerosas condições clínicas, incluindo fenótipos de risco metabólico, como obesidade, 

hipertensão, diabetes tipo II, e doenças cardiovasculares (AHONEN et al., 2012; 

ANUURAD et al., 2015; COHEN; COHEN, 1996; FERNÁNDEZ-BERGÉS 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 à própria SM (ANUURAD et al., 2015; OUCHI et al., 2011; RODRÍGUEZ-

HERNÁNDEZ et al., 2013; WANG et al., 2017). No entanto, vale ressaltar que os 

resultados descritos em Bambuí mostram que essa associação foi evidenciada já em 

baixos níveis desses marcadores (acima de 0,035 pg/mL para IL-6 e de 2,435 mg/L para 

PCR), ao contrário de relatos anteriores. Valores entre 3 e 48,5 mg/L pra PCR 

(ANUURAD et al., 2015; FERNÁNDEZ-BERGÉS 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 (FERNÁNDEZ-BERGÉS et al., 2014b; 

OSTAN et al., 2013; SAMARAS et al., 2012; SHIN et al., 2009; STENHOLM et al., 

2010) já foram descritos em diversas populações, estando sempre acima dos pontos de 

corte observados no presente estudo. Pode-se sugerir, portanto, que a utilização de 

pontos de corte baseados na distribuição amostral, como os percentis da distribuição, 

que foi a estratégia adotada pela maioria dos estudos mencionados acima, pode não 

demonstrar adequadamente os níveis dos biomarcadores a partir dos quais a SM passa a 

ser mais frequente na população. 

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

que a presença da SM esteve associada a menores níveis de CCL5, CXCL8 e CXCL9, 
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além de maiores níveis de CXCL10, embora esses últimos dois marcadores mostraram-

se associados de forma significativa apenas nos níveis intermediários. Apesar de que 

essas associações ainda não tenham sido descritas na literatura, esses resultados 

reforçam a hipótese de que a síndrome metabólica é acompanhada pelo status 

inflamatório (DALLMEIER et al., 2012), contribuindo para ampliar o entendimento das 

alterações do perfil inflamatório observado na presença da SM. Durante o 

envelhecimento ocorre uma redistribuição da gordura, especialmente na região 

abdominal, o que poderia contribuir para mudanças no status inflamatório, 

principalmente em decorrência da produção de moléculas pro inflamatórias por 

adipócitos e macrófagos no tecido adiposo determinando uma disfunção metabólica e 

modificação do perfil inflamatório desfavorável (OSTAN et al., 2013; OUCHI et al., 

2011; UEBA et al., 2014), o que poderia levar a uma associação entre a SM e esses 

marcadores. 

A função dos marcadores CCL5, CXCL8 e CXCL9 são similares no que concerne à 

redução dos monócitos/macrófagos no vaso lesionado, regulação quimiotática do 

extravasamento de linfócitos T e recrutamento para tecido adiposo, pâncreas, músculos 

e fígado, que são órgãos alvo para o início e manutenção de distúrbios característicos da 

SM. Esses resultados são consistentes com o surgimento da patogênese da diabetes, 

aterosclerose, falência cardíaca (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 Bambuí parecem contribuir para o conhecimento mais aprofundado das 

alterações inflamatórias presentes na SM, sendo coerentes com o papel biológico desses 

marcadores, que ainda não haviam sido descritos na literatura associados à SM. 

Por outro lado, a quimiocina CXCL10 possui ação quimioatrativa para linfócitos Th1, 

que por sua vez secreta interferon gama (IFN-γ) (ANTONELLI et al., 2005), tendendo a 

promover uma ativação e migração dos monócitos e macrófagos na parede endotelial 

ocasionando uma disfunção e proliferação de células musculares lisas e maior 

permeabilidade vascular, determinando um agravamento da hipertensão ou 

complicações como aterosclerose, hipertensão cardiopática e nefroesclerose 

hipertensiva (MARTYNOWICZ et al., 2014). De igual modo, há evidências de 

interação entre a CXCL10 e o receptor CXCR3, determinante para destruição seletiva 
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das células β pancreáticas e o desenvolvimento do diabetes (UNO et al., 2010). 

Portanto, essas evidências também sugerem coerência na associação descrita nesse 

estudo sobre a associação entre SM e maiores níveis de CXCL10, embora ainda se faz 

necessário entender o motivo dessa associação não se manter em níveis muito elevados 

(>5982 pg/mL). 

Além dos marcadores mencionados anteriormente, outros estudos também já 

demonstraram associações significativas, embora menos consistentes, entre a SM ou 

elementos que a compõem, sobretudo resistência à insulina e obesidade visceral, e os 

níveis 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 populações, de forma semelhante ao observado entre idosos de 

Bambuí, essas associações também não 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 evidências parecem sugerir uma falta de consistência para a 

associação entre SM e esses biomarcadores, como reportado na população idosa de 

Bambuí. 

A principal limitação do presente estudo é o delineamento seccional, que não permite 

estabelecer relações temporais entre as variáveis pesquisadas. No entanto, trata-se de 

um estudo de base populacional, com informações coletadas por instrumentos 

padronizados e examinadores treinados, garantindo a qualidade dos dados apresentados. 

Além disso, a análise incluiu uma ampla gama de biomarcadores e fatores de confusão, 

permitindo avançar no conhecimento já produzido sobre a associação entre SM e perfil 

inflamatório, além de evidenciar os pontos de corte que melhor discriminam essa 

associação, o que ainda não havia sido descrito na literatura. 

Portanto, nossos resultados ressaltam que, embora os idosos apresentem importantes 

alterações no perfil inflamatório, ocasionadas pelo próprio aumento da idade (TORRES 

et al., 2018; VASSILEVA; PIQUETTE-MILLER, 2014), a presença da SM, mesmo 

após ajuste por diversos fatores de confusão, foi significativamente associada a 

alterações de diversos biomarcadores, sugerindo que essa síndrome possa representar 

um importante componente do processo inflamatório nessa população. Ademais, além 
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de marcadores já classicamente descritos na literatura, os resultados apresentados nessa 

investigação apontaram outros biomarcadores associados à presença da SM, inclusive 

em níveis mais baixos do que aqueles já reportados na literatura. 
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6.2 Síndrome Metabólica, marcadores inflamatórios e mortalidade geral 

Os resultados da presente análise demonstraram que: (1) a presença de Síndrome 

Metabólica, maiores valores para circunferência da cintura e maiores níveis de 

triglicérides estiveram inversamente associados à mortalidade geral em 15 anos entre 

idosos de Bambuí; (2) maiores níveis de marcadores inflamatórios (CXCL8, CXCL9, 

CXCL10, IL-1β, IL-6, IL-10 e PCR) foram associados ao maior risco de mortalidade 

nessa população; e (3) houve interação significativa entre SM e níveis de IL-6 e IL-10; 

circunferência da cintura e níveis de PCR; pressão arterial e níveis de IL-1β; e glicemia 

e níveis de IL-6 na predição da mortalidade geral em 15 anos. 

De maneira geral, a associação entre SM e risco de morte apresenta resultados 

controversos em diferentes populações idosas. Enquanto alguns estudos reportam 

associação 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 não reproduziram esses achados 

(HILDRUM et al., 2009; KUK; ARDERN, 2010; THOMAS et al., 2011; ZULIANI et 

al., 2014). 

Em uma coorte italiana, com idosos na faixa etária 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 

não entre os homens (FORTI et al., 2012). De forma semelhante, em estudo 

multicêntrico francês com 7118 idosos acima de 65 anos, encontrou-se um maior risco 

de mortalidade geral no grupo com SM, comparado àqueles sem essa condição 

(HR=1,54 IC 95% 1,24 – 1,92) (AKBARALY et al., 2010). Em concordância com esses 

achados, uma meta-análise composta por 37 estudos, dentre os quais 10 basearam-se na 

definição 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 et al., 2010). Além disso, alguns estudos mencionam que os 

componentes da SM têm um papel preditivo mais importante para mortalidade do que a 
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própria síndrome (AKBARALY et al., 2010; GHAEM MARALANI et al., 2013; 

MOZAFFARIAN et al., 2008; YEN et al., 2015).  

Em contrapartida, outros estudos não evidenciaram associação significativa entre SM e 

mortalidade geral. Na Itália, uma análise com 1011 participantes, com idade de 65 a 97 

anos, não 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 francês com 

seguimento médio de 5 anos, a SM, avaliada pelo critério NCEP-ATPIII, não 

apresentou associação 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 não evidenciou associação entre SM e mortalidade geral entre 

homens (HR= 0,78; IC95% 0,59 – 1,09) ou entre mulheres (HR= (1,29 IC95% 0,97-

1,72) (KUK; ARDERN, 2010). 

Considerando os componentes da SM, a literatura apresenta resultados controversos 

sobre a associação daqueles com morte por todas as causas. Um estudo de coorte com 

800 individuos entre 60 e 85 anos, de duas clínicas geriátricas na cidade de Londrina, 

não encontrou associação com maiores níveis de colesterol total, LDL-c e TG com risco 

de mortalidade por todas as causas (CABRERA et al, 2012). De forma semelhante, um 

estudo de metaanálise entre idosos mostrou resultados não significativos para a 

associação entre CC aumentada e maiores níveis de triglicérides com morte por todas as 

causas. Todavia, essa metaanálise encontrou associação positiva entre maiores níveis de 

glicemia e HDL-c  com mortalidade por todas as causas (JU; LEE; KIM, 2017). Da 

mesma forma, estudos reportaram associação positiva entre maiores níveis de 

triglicerídeos e risco de mortalidade geral entre idosos (PIRHART et al.,2015; 

CHUANG et al.,2015; LIU et al.,2013; BITTNER et al.,2009; OROZCO-BELTRAN et 

al.,2017; SKANKAR et al.,2007). 

O presente estudo concorda com a literatura sobre a associação entre TG e menor risco 

de mortalidade entre os idosos (LIU et 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 chinês observou uma correlação inversa entre altos 

níveis de triglicerídeos 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 doença cardiovascular e idade média de 64 anos, 

sugerindo um efeito paradoxal do TG nesses pacientes (XIA et al., 2019). Reforçando o 

mesmo efeito, em outro estudo chinês, entre idosos acima de 75 anos, maiores níveis de 

triglicerídeos foram associados com proteção para risco de mortalidade geral (OR= 

0,99, IC95% 0,989 – 0,997) (LIU et al.,2012), tal como observado nos idosos residentes 

em Bambuí. 

Outros estudos observaram, ainda, menor risco de mortalidade entre os idosos com 

circunferência da cintura aumentada ou obesos (LEE et 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 seleção, visto que 

idosos, mais susceptíveis 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 favorável está relacionado à 

maior reserva de energia entre idosos obesos, que pode ser utilizada em um momento de 

doença ou estresse, sem comprometimento imediato do estado nutricional 

(OREOPOULOS et al., 2009). 

Nessa perspectiva, estudos reportaram uma forte correlação entre adiposidade visceral e 

níveis de TG, em idosos, indicando uma associação direta entre eles. Como a 

adiposidade visceral é altamente lipolítica, o sistema porta hepático levaria a um 

aumento no fluxo de ácidos graxos não esterificado, consequentemente, uma 

superprodução 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 à redução no risco de morte nos idosos 

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

Em relação à associação dos marcadores inflamatórios com mortalidade, os resultados 

evidenciaram que o grupo de idosos com maiores níveis (acima do percentil 75) de sete 

marcadores (CXCL8, CXCL9, CXCL10, IL-1β, IL-6, IL-10 e PCR) apresentaram maior 

risco de mortalidade geral, mesmo após ajuste por todos os fatores de confusão 

considerados. Esses resultados são coerentes com a associação entre maiores níveis de 

alguns marcadores inflamatórios e mortalidade geral, como já observado em outros 

estudos (ADRIAENSEN et al., 2015; LIMA-COSTA et al., 2017).  
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Sobre a pesquisa de possíveis interações, os resultados do presente estudo demostraram 

que, de maneira geral, a presença da SM e de valores aumentados de CC, pressão 

arterial e glicemia só se apresentaram associados ao maior risco de mortalidade geral 

entre os idosos com maiores níveis de alguns marcadores inflamatórios. Por outro lado, 

essas alterações metabólicas estiveram inversamente associadas ao risco de mortalidade 

nos grupos com menores níveis desses marcadores. 

Em concordância 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 presença da SM e 

de altos níveis de IL-6 ( >1,33 pg/mL), mas não 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 comparação ao grupo sem SM e com menores valores de IL-6, apesar da interação 

entre marcador e síndrome não ser significativa (p interação = 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 níveis elevados de PCR (≥ 3 mg/L) apresentou maior risco 

de mortalidade (HR=1,80; IC95% 1,59-2,04), em comparação aos indivíduos sem SM e 

com níveis mais baixos de PCR, enquanto indivíduos com apenas SM tiveram um risco 

aumentado em 17% (HR=1,14,; IC 95% 1,02-1,33), e indivíduos com apenas níveis 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 à 

definição da SM pois, dessa forma, seria possível identificar mais pessoas em risco de 

mortalidade comparadas àquelas diagnosticadas apenas pelo critério padrão (NCEP-

ATPIII) (SUZUKI et al., 2014).  

Nesse mesmo sentido, um estudo italiano com idosos entre 65 e 97 anos e sem SM, o 

risco de mortalidade por todas as causas para os idosos com resistência à insulina e altos 

níveis de PCR foi de 1,51 (IC95% 1,02-2,28) comparado aos idosos sem resistência à 

insulina e com baixos níveis de PCR. Ainda nesse grupo, o risco de morte por todas as 

causas, considerando ora a presença da resistência à insulina (HR=1,01; IC 95% 0,70-

1,48) ora a presença de níveis aumentados de PCR (HR= 1,00; IC95% 0,69-1,45) não 

manteve essa associação. Por sua vez, esse estudo sugeriu uma definição mais holística 
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para SM com inclusão da resistência à insulina e maiores níveis de PCR em indivíduos 

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

Alguns processos precisam ser discutidos com o intuito de entender as associações 

encontradas no presente estudo, levando-se em consideração o papel biológico e 

metabólico de cada marcador na associação entre SM e mortalidade. 

O presente estudo verificou que altos níveis pressóricos e baixos níveis de IL-1β foram 

associados à proteção para mortalidade por todas as causas entre os idosos. Para 

entender esse papel, sugere-se que o aumento da pressão arterial seja necessário para 

garantir a manutenção da perfusão sanguínea nos órgãos vitais (coração, cérebro), 

garantindo maior resiliência entre esses idosos (POST HOSPERS et al.,2014; 

LIONAKIS et al., 2012). No entanto, ao avaliar a interação entre altos níveis da pressão 

arterial e da IL-1β, observou-se maior risco de mortalidade por todas as causas entre os 

idosos de Bambuí, que poderia ser justificado pelo papel IL-1β em ser mediador pró 

inflamatório potente nos tecidos com função metabólica que inclui regulação da pressão 

arterial e excreção de sódio 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 

proteção para mortalidade por todas as causas entre os idosos de Bambuí com baixos 

níveis de IL-6, um estudo de saúde cardiovascular com 2394 idosos e seguimento 

mediano de 11,2 anos, encontrou associação 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 associação (HR=1,04; IC 95% 0,97-1,1). Sendo 

assim, esse estudo sugeriu que, em adultos resilientes, glicemia pós carga é um 

parâmetro mais robusto para avaliar associação com morte comparada à glicemia de 

jejum (BRUTSAERT et al.,2016). 

Todavia, ao avaliar o papel da IL-6, sabe-se que na SM é comum ocorrer uma disfunção 

dos adipócitos, que secretam IL-6 e outras citocinas pró-inflamatórias, podendo ativar 

os receptores de insulina, resultando em uma ação anormal desse hormônio e do 

metabolismo de glicose (AROOR et al., 2013). Dessa forma, níveis aumentados da IL-6 
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estão associados tanto com a SM quanto com a resistência à insulina (KIM et al., 2004), 

podendo justificar a atuação sinérgica desse marcador na associação entre SM, glicemia 

e mortalidade geral nessa população.  

Em relação à PCR, pode-se afirmar que, embora esse marcador pareça ser 

predominantemente produzido no fígado, investigações mostraram a expressão 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 é determinante para o aumento nos níveis plasmáticos de PCR 

(DUPUY et al., 2007; SANTOS et al., 2005), o que pode justificar a interação 

observada no presente estudo, demonstrando que, quando presente, um elevado nível de 

PCR faz com que a obesidade abdominal aumente, de forma significativa e 

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

Já a IL-10, por ser uma potente citocina com propriedades anti-inflamatória (SAXENA 

et al., 2015), atua com intuito de resolver os processos inflamatórios instalados, ou seja, 

quando o organismo apresenta baixa capacidade produtiva dessa citocina, observa-se 

uma predisposição à resistência à insulina, diabetes tipo 2 e SM (VAN EXEL et al., 

2002). Entretanto, os indivíduos com SM podem apresentar elevados níveis de IL-10 

como uma resposta compensatória do estado pró-inflamatório geral destes indivíduos 

(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 Bambuí. 

Como a senescência contribui para o aumento da prevalência da SM, é aceitável 

mencionar que os idosos são mais acometidos por essa constelação de fatores de risco 

metabólicos e cardiovasculares que constitui a SM (DOMINGUEZ; BARBAGALLO, 

2016). Portanto, o diagnóstico e tratamento desses fatores de risco, que a compõem, 

deveriam ser uma estratégia importante para reduzir a mortalidade por todas as causas 

associadas com a SM, não somente em populações idosas, mas na população geral (WU 

et al., 2010). Em adição, melhorar o perfil inflamatório através da prática de atividade 

física e alimentação saudável, por exemplo, pode minimizar alguns efeitos de muitas 

doenças relacionadas à idade (FORD, 2005), sendo assim estratégias de prevenção 

possíveis de serem adotadas. 
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Entre as limitações do presente estudo pode-se mencionar o fato de que a avaliação da 

SM e dos marcadores inflamatórios foi realizada apenas na linha de base, não tendo sido 

avaliadas possíveis alterações ao longo do tempo; ainda assim, ressalta-se que os 

resultados demonstram associações significativas em 15 anos de acompanhamento, 

demonstrando a importância dessas exposições para a mortalidade a longo prazo. A 

categorização das variáveis contínuas, sobretudo dos marcadores inflamatórios que não 

apresentam pontos de corte definidos, pode ter resultado em misclassification (erros na 

classificação), inclusive dificultando comparações com outros estudos. Ainda deve-se 

considerar a possibilidade de viés de seleção na entrada do estudo, considerando que a 

coorte foi constituída apenas pelos sobreviventes da comunidade com 60 anos ou mais 

no momento do recrutamento; esse possível viés poderia ter reduzido a magnitude das 

associações reportadas nessa análise. Por outro lado, trata-se de um estudo de base 

populacional, com longo período de acompanhameneto e baixo percentual de perdas de 

seguimento. Além disso, todas as informações foram coletadas por profissionais 

treinados, utilizando métodos padronizados e incluíram uma ampla gama de marcadores 

inflamatórios, de forma diferente ao observado na maiora dos estudos já existentes.  

Portanto, os resultados apresentados aqui demostraram que a presença de síndrome 

metabólica, circunferência da cintura aumentada e maiores níveis de pressão arterial e 

glicemia só foram associados ao maior risco de morte por todas as causas entre os 

idosos com maiores níveis dos marcadores inflamatórios investigados. Ainda foi 

possível observar que entre os idosos com menores níveis desses marcadores, tanto a 

SM quanto seus componentes apresentaram associação significativa e negativa com a 

mortalidade, o que deve ser investigado de forma mais detalhada em estudos futuros. 

Em resumo, o estado inflamatório 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 populações. 
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7 CONCLUSÃO 

Os resultados descritos no presente estudo evidenciaram a existência de uma ampla 

gama de marcadores inflamatórios associados à presença da SM entre idosos, além 

daqueles já classicamente descritos na literatura, e também permitiu identificar os níveis 

em que cada um desses marcadores diferencia a população com presença ou não dessa 

síndrome, independentemente de outros fatores relevantes, considerados nessa análise. 

De maneira geral, o diagnóstico da SM foi positivamente associado a maiores níveis de 

IL-6, CXCL10 e PCR e negativamente associado aos níveis aumentados de CCL5, 

CXCL8 e CXCL9, além de apresentar associação consistente com o número de 

marcadores alterados, mesmo após ajustamento pelos fatores de confusão mensurados 

nessa investigação. 

Em relação à análise sobre a mortalidade geral em 15 anos de seguimento, os resultados 

demonstraram associação negativa entre SM e maiores níveis de circunferência da 

cintura e triglicérides com esse desfecho. Por outro lado, níveis elevados de sete 

marcadores inflamatórios estiveram associados ao maior risco de mortalidade nessa 

população. Os resultados acrescentaram por demonstrar que alguns dos marcadores 

investigados (IL-1β, IL-10, IL-6 e PCR) modificam a associação entre SM, 

circunferência da cintura, pressão arterial e glicemia e mortalidade por todas as causas, 

após ajustamento pelos confundidores considerados. A presença da SM, além da 

circunferência da cintura, pressão arterial e glicemia aumentadas, foram associadas ao 

maior risco de morte apenas nos grupos com maiores níveis de alguns marcadores 

inflamatórios. Por outro lado, para menores níveis desses marcadores, a presença da 

SM, e alteração de seus componentes, foram inversamente associadas com mortalidade 

por todas as causas. 

 



71 

 

 

8 CONSIDERAÇÕES FINAIS/RECOMENDAÇÕES  

Esse trabalho demonstrou associações significativas entre SM e diversos marcadores 

inflamatórios, além de evidenciar interação significativa entre a síndrome e seus 

componentes com alguns desses biomarcadores na predição da mortalidade em 15 anos, 

entre idosos residentes na comunidade. Portanto, foi possível observar o quanto o tema 

inflamação é complexo e abrangente, especialmente entre idosos, evidenciando a 

necessidade de criar estratégias e ações de saúde pública que visem ao controle dos 

componentes da SM e da inflamação. 

Diante desse quadro, pode-se mencionar ações como orientação nutricional, prática de 

atividade física regular, acesso a medicamentos para controle da pressão arterial, 

glicemia e dislipidemias, que deverão estar presentes na atenção primária, além de 

instituições de longa permanência, de modo a minimizar o impacto negativo desses 

fatores na qualidade de vida e sobrevida, proporcionando um envelhecimento mais 

saudável.  

Além disso, a interpretação das análises sobre o efeito da SM e seus componentes na 

mortalidade geral de idosos deve considerar o perfil inflamatório das populações, 

considerando a importante associação entre SM e diversos marcadores inflamatórios e 

as interações significativas descritas no presente estudo. 
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