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RESUMO 

Introdução:  síndrome metabólica (SM) é definida como um conjunto de 
anormalidades aterotrombóticas e inflamatórias. Seus portadores apresentam 
predisposição aumentada a morbi-mortalidade por doenças cardiovasculares (DCV) 
e diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Diversos biomarcadores inflamatórios, do 
metabolismo lipídico, oxidativo e isquêmico, ligados a fisiopatologia da SM têm sido 
investigados. Recentes estudos sugerem que a albumina modificada pela isquemia 
(IMA) é um biomarcador de isquêmia e que seus níveis elevados representam uma 
possível indicação de disfunção microvascular em pacientes com SM. Objetivo:  
investigar a associação de marcadores lipidicos, oxidativos e inflamatórios 
potencialmente associados a processos isquêmicos em pacientes com síndrome 
metabólica. Material e métodos:  estudo prospectivo, do tipo caso-controle, onde 
foram incluídos 32 (30,2%) indivíduos saudáveis (grupo controle – C) e 74 (69,8%) 
indivíduos com SM (grupo caso – SM). Os indivíduos com SM foram recrutados no 
ambulatório de risco cardiometabólico do Serviço de Cardiologia do Hospital São 
Lucas da Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do Sul e os saudáveis 
foram recrutados na Universidade Federal de Santa Maria (UFSM - alunos, 
funcionários e professores). O critério diagnóstico de SM utilizado foi o NCEP-ATPIII. 
Glicose, colesterol total (CT), HDL e triglicerídeos (TG) foram determinados por 
método enzimático colorimétrico (Ortho-clinical Diagnostics); LDL foi determinada 
pela equação de Friedwald; Proteína C ultra Sensível (PCR-us) foi determinada por 
nefelometria, autoanticorpo anti-LDL-oxidada (anti-OxLDL) e LDL oxidada (OxLDL) 
foram determinadas por ensaio imunoenzimatico (ELISA); IMA foi mensurada por 
ensaio colorimétrico com cobalto. Resultados:  a amostra incluiu 34 homens e 72 
mulheres. A média de idade do grupo C foi 55,2±8,8 anos e do grupo SM 57,6±8,3 
anos (p=0,142). O grupo SM apresentou maior IMC (32,6±6,1 kg/m2, p=0,0001), 
pressão arterial sistólica (147±26,8 mmHg, p=0,001), pressão arterial diastólica 
(85,9±15,9 mmHg, p=0,01), glicose (133,7±68,7 mg/dL, p=0,001), CT (204±58,1 
mg/dL, p=0,001), LDL (114,4±49,5 mg/dL, p=0,001), TG  (214,9±/34,8 mg/dL, 
p=0,001) em comparação com o grupo C. Níveis de IMA, PCR-us, IL-6, OxLDL e 
anti-OxLDL foram significativamente mais elevados (0,618±0,1355, p=0,0001; 
1,72±0,964, p=0,0001; 53,20±14,52, p=0,0001; 0,662±0,461, p=0,001; 
27,822±17,010, p=0,001) respectivamente no grupo SM, em relação ao grupo C. A 
análise multivariada mostrou associação entre níveis elevados de IMA e SM e esta 
foi independente de sexo, idade DM2 e hipercolesterolemia (p=0,0405). Conclusão: 
no presente estudo, observou-se associação entre IMA, biomarcadores 
inflamatórios, do metabolismo lipídico e oxidativo com SM, indicando que esses 
indivíduos portadores de SM estão mais propensos a desencadearem processos 
aterotrombóticos. Estudos adicionais envolvendo interações genéticas e ambientais 
em pacientes com SM podem contribuir para elucidarmos o potencial papel clínico 
da IMA, para que se torne um preditor de eventos aterotrombóticos, com vistas à 
diminuição da morbi-mortalidade cardiovascular.  
 
Palavras-chave:  Síndrome Metabólica, Fatores de Risco Cardiometabólicos, 
Albumina Modificada pela Isquemia (IMA), Biomarcadores Aterotrombóticos. 
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ABSTRACT 
 

 
Introduction:  metabolic syndrome (MS) is defined as a set of atherothrombotic and 
inflammatory abnormalities. These patients are predisposed to increased morbidity 
and mortality from cardiovascular disease (CVD) and type 2 diabetes mellitus (DM2). 
Several inflammatory biomarkers of lipid metabolism-related oxidative and ischemic 
pathophysiology of MS have been investigated. Recent studies suggest that 
ischemia modified albumin (IMA) is a biomarker of ischemia and that its levels are a 
possible indication of microvascular dysfunction in patients with MS. Objective:  to 
investigate the association between these lipids, oxidatives and inflammatory 
processes potentially associated with ischemic in patients with MS. Material and 
methods:   prospective, case-control study that included 32 (30.2%) healthy subjects 
(control - C) and 74 (69.8%) subjects with MS (case group - MS). Individuals with MS 
were recruited at cardiometabolic risk center of Cardiology Service, Hospital São 
Lucas da Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul and the healthy 
were recruited from the Universidade Federal de Santa Maria (UFSM - students, staff 
and teachers). The diagnostic criteria of MS was used NCEP-ATPIII. Glucose, total 
cholesterol (TC), HDL and triglycerides (TG) were determined by enzymatic 
colorimetric method (Ortho-Clinical Diagnostics), LDL was determined by the 
Friedewald equation; ultra C-sensitive protein (CRP) was measured by nephelometry, 
autoantibody anti-oxidized LDL (anti -oxLDL) and oxidized LDL (oxLDL) were 
determined by ELISA; IMA was measured by colorimetric assay with cobalt. Results:  
The sample included 34 men and 72 women. The average age of group C was 55.2 
± 8.8 years and the MS group 57.6 ± 8.3 years (p = 0.142). The MS group had a 
higher BMI (32.6 ± 6.1 kg/m2, p = 0.0001), systolic blood pressure (147 ± 26.8 
mmHg, p = 0.001), diastolic blood pressure (85.9 ± 15.9 mmHg, p = 0.01), glucose 
(133.7 ± 68.7 mg/dL, p=0.001), TC (204 ± 58.1 mg/dL, p=0.001), LDL (114.4 ± 49.5 
mg/dL, p=0.001), TG (214.9 ± / 34.8 mg/dL, p=0001 ) compared with C group. IMA 
levels, CRP, IL-6, oxLDL and anti-oxLDL were significantly higher (0.618 ± 0.1355, 
p=0.0001; 1.72 ± 0964, p=0.0001; 53.20 ± 14.52, p=0.0001; 0662 ± 0461, p= 0.001; 
27,822 ± 17,010, p=0.001) respectively in MS group, compared to C group. 
Multivariate analysis showed an association between elevated levels of IMA and MS 
and this was independent of sex, age, DM2 and hypercholesterolemia (p=0,0405). 
Conclusion:  This study reports an association between IMA, inflammatory 
biomarkers of oxidative and lipid metabolism with MS, indicating that those 
individuals with MS are more likely to trigger the atherothrombotic events. Additional 
studies involving genetic and environmental interactions in patients with MS can help 
to elucidate the potential clinical role of the IMA, to become a predictor of 
atherothrombotic events, aiming to reduce the morbidity and mortality by CVD. 
 
 
Key-words:  Metabolic Syndrome, Cardiometabolic Risk Factors, Ischemia-Modified 
Albumin (IMA), Atherothrombotic Biomarkers.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

Há duas décadas a discussão sobre o desencadeamento de doenças 

crônicas não-transmissíveis (DCNT) tem se concentrado em torno do aparato 

genético-metabólico e estilo de vida de cada indivíduo ou de uma população. Tal 

discussão e estudos científicos a ela relacionados são de grande relevância em nível 

de saúde pública, uma vez que as doenças cardiovasculares (DCV) representam a 

principal causa de morbi-mortalidade em países desenvolvidos e em 

desenvolvimento, como é o caso do Brasil.1 

Em 2002, no Brasil, estas doenças foram responsáveis por 32% dos óbitos, o 

que equivale a 267,496 mortes. 1 Em relação aos estados, o Rio Grande do Sul 

lidera o número de óbitos por doenças cardiovasculares. Em 1996, enquanto a 

prevalência de mortes por DCV no Brasil era de 27,5%, o RS já apresentava uma 

prevalência de 31,6%. Apesar da leve queda observada entre 2003 a 2006, o Estado 

ainda se mantêm entre os que apresentam maiores taxas de morbi-mortalidade 

cardiovascular.2 No caso, doenças cardiovasculares são fortemente influenciadas 

por distúrbios de origem metabólica cuja influência na suscetibilidade a estas 

doenças ainda precisa ser melhor caracterizada.  

Estudos tanto epidemiológicos, antropológicos quanto genético-evolutivos têm 

sugerido que a maioria das doenças crônicas, principalmente os distúrbios 

metabólicos, também chamados de Síndromes da Modernidade ou da Civilização 

tem um elo comum: o período de surgimento. Tais doenças surgiram 

concomitantemente à Revolução Agrícola, ao longo dos 10.000 anos passados 

quando o homem deixou de ser nômade e tornou-se sedentário. Além disso, desde 
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o Período Paleolítico (500.000 a.C. a 1.000 a.C.) o genoma humano permanece 

basicamente inalterado; ou seja, a taxa de mutação espontânea é baixa, 

aproximadamente 1x10-5 a 1x10-6 para o Homo sapiens.3 O que foi alterado nesse 

curto espaço de tempo foram os hábitos e estilo de vida do homem pós Revolução 

Agrícola. O homem primitivo tinha baixa ingestão calórica e alto gasto energético, o 

que influenciava a baixa expectativa de vida.4 O homem moderno, além de 

apresentar um aumento significativo na sua expectativa de vida ao nascer, 

permanece basicamente com o mesmo genoma de seus ancestrais pré-históricos, 

gerando um grande dilema, pois, evolutivamente, ainda não houve tempo de 

“reprogramar” o genoma e o aparato fisiológico para a vida moderna, com baixa 

atividade física, alta ingestão de alimentos hipercalóricos, promovendo a formação 

de Espécies Ativas de Oxigênio (EAOs) ou Radicais Livres (RL) e o 

desencadeamento de doenças. 

Assim, considerando o impacto do estilo de vida sobre a homeostase 

orgânica, que é geneticamente regulada, investigações sobre o papel do estresse 

oxidativo e do processo inflamatório em morbidades que envolvem alterações 

metabólicas é um tema central na pesquisa contemporânea.  

 Diversos estudos têm investigado o papel de marcadores do metabolismo 

oxidativo envolvidos na gênese de DCNT, e indicam uma associação positiva entre a 

quebra da homeostasia do metabolismo oxidativo e o aumento do risco para o 

DCNT, como diabetes tipo 2 (DM2), aterosclerose, obesidade e síndrome metabólica 

(SM).5,6,7,8,9  

A SM é considerada um distúrbio metabólico complexo, provocado pela 

quebra da homeostase corporal, razão pela qual é também definida como a 

“Síndrome da Civilização”.10,11,12 Por se tratar de um distúrbio que envolve o 
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metabolismo dos lipídeos, carboidratos, e proteínas provenientes da dieta, bem 

como programação e predisposição genética, marcadores bioquímicos relacionados 

com a sua etiologia têm sido intensamente investigados nos últimos anos.  

Entre estes marcadores destacam-se os relacionados ao estresse oxidativo e 

inflamatório que alteram o metabolismo adiposo e corporal desencadeando 

modificações cardiovasculares importantes como é o caso da Proteína C reativa 

(PCR), interleucina-6 (IL-6) e a LDL-oxidada (OxLDL). 8,11 

Recentemente, um marcador que parece fortemente associado à síndrome 

coronariana aguda (SCA) tem sido estudado: a albumina modificada pela isquemia 

(IMA). No caso, esta molécula parece ser formada em condições de baixa perfusão 

tecidual. Uma vez que estudos mais recentes sugeriram que tanto diabéticos, quanto 

indivíduos hipercolesterolêmicos apresentariam níveis elevados de IMA e que, até o 

presente momento, não existem estudos de associação desta molécula com SM, 

investigações sobre esta potencial associação podem ser consideradas de 

relevância cientifica e clínica.13,14  

Neste contexto, a presente tese pretende contribuir com um estudo que 

envolve a análise de marcadores do metabolismo lipídico, oxidativo, inflamatório e 

isquêmico entre indivíduos com e sem SM. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1  Risco Cardiometabólico 

 

Como as doenças cardiovasculares (DCVs) têm alta relevância 

epidemiológica e um alto custo de tratamento dos indivíduos afetados, o Brasil 

instituiu uma política para o controle das DCVs baseada no conceito de risco 

cardiovascular global.  No caso, o risco global de uma pessoa identifica aquela que 

tem potencial para desenvolver doenças cardiovasculares antes mesmo dos 

primeiros sintomas. Ou seja, é importante, inicialmente ser avaliado o risco global de 

o indivíduo desenvolver doenças cardiovasculares em 10 anos. Para avaliar tal risco 

o Ministério da Saúde adotou e disponibiliza no seu site o Escore de Framingham. 15 

A adoção deste escore baseou-se nas seguintes considerações:  

 

“Em um país com dimensões continentais, como o Brasil, a aplicação 

do Escore na Atenção Básica permitirá o diagnóstico precoce de 

pessoas em risco, identificando as medidas terapêuticas que poderão 

ser eficazes no tratamento e evitando a ocorrência de eventos 

cardiovasculares, muito deles fatais, evitando o sofrimento pessoal e 

familiar e reduzindo custos pra o sistema de saúde e a sociedade.” 1 

 

 
 Atualmente são considerados como principais fatores de risco 

cardiovascular:1 (1) história familiar de doença arterial coronariana (DAC) prematura 

(familiar de 1º grau do sexo masculino que apresentou DAC < 55 anos e do sexo 

feminino com < 65 anos); (2) ser homem > 45 anos e mulher com > 55 anos; (3) 
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tabagismo; (4) hipercolesterolemia (LDL-c elevado); (5) hipertensão arterial 

sistêmica (>90 mmHg e > 140 mmHg); (6) diabetes mellitus tipo 2; (7) obesidade 

(Índice de Massa Corporal, IMC > 30 Kg/m2); (8) gordura abdominal (medida pela 

circunferência da cintura); (9) sedentarismo; (10) dieta pobre em frutas e vegetais; 

(11) estresse psico-social. Através do escore de Framingham é possível calcular o 

risco do individuo apresentar algum tipo de evento cardiovascular nos próximos dez 

anos é dividido em três categorias gerais: baixo, médio e alto. 16 

Muitos indivíduos apresentam três ou mais fatores de risco cardiometabólicos 

que caracteriza a síndrome metabólica.  Assim pode-se dizer que a SM é um 

conjunto de fatores de risco cardiometabólicos, que consiste em alterações do 

metabolismo dos glicídios (hiperinsulinemia e resistência à insulina ou intolerância à 

glicose ou DM2), metabolismo dos lipídeos (aumento de triglicerídeos e HDL-c 

diminuídos), obesidade abdominal, alterações na pressão arterial (hipertensão) e 

distúrbios da coagulação (aumento da adesão plaquetária e do inibidor do ativador 

do plasminogênio-PAI-1). Também é caracterizada por um estado pró-inflamatório, 

apresentando aumento dos níveis circulantes de citocinas. É importante destacar a 

associação da SM com a doença cardiovascular, aumentando a mortalidade geral 

em cerca de 1,5 vezes e cardiovascular em aproximadamente 2,5 vezes.17 Todavia, 

pouco se conhece a respeito da origem da SM. A predisposição genética, a 

alimentação inadequada e o sedentarismo estão entre os principais fatores de risco 

que podem contribuir para o seu desencadeamento. 17 Sobretudo, alguns estudos 

têm mostrado que a SM está associada tanto com o aumento do estresse oxidativo 

quanto com o processo inflamatório. 9,18 

Entretanto, investigações complementares precisam ser realizadas a fim de se 

determinar que interações genético-ambientais podem aumentar o risco do 
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desenvolvimento da SM ou mesmo a progressão deste risco cardiometabólico para 

o DM2 e eventos coronarianos ou cérebro-vasculares. No caso, é importante 

também comentar qual foi o possível panorama epidemiológico que deu origem a 

grande epidemia de riscos cardiovasculares que afeta o mundo ocidental 

contemporâneo. 

 

2.2  Epidemiologia e um Breve Histórico sobre a Evo lução da Síndrome 

Metabólica 

 

Uma das morbidades mais prevalentes atualmente é a SM e varia de acordo 

com a etnia, com as características próprias da população avaliada e com os 

critérios diagnósticos utilizados nos estudos.19 É uma condição de prevalência 

elevada e crescente em algumas populações, destacando-se as afro-descendentes, 

México - americanas e hispânicas.20,21 Além disso, os estudos têm mostrado que a 

incidência e prevalência da SM aumenta com a idade, principalmente depois dos 60 

anos de idade, tanto em homens como em mulheres.19  

Um estudo realizado pelo National Health and Nutritional Examination Survey 

(NHANES) avaliou a SM, de acordo com os critérios diagnósticos do Adult 

Treatment Panel (ATP III), em uma amostra de 12,363 homens e mulheres (US), 

mostrou uma prevalência de 22,8% em homens e 22,6% em mulheres. Além disso, 

mostrou que a SM estava presente em 4,6% nos indivíduos com peso normal, 

22,4% nos indivíduos com sobrepeso e em 59,6% nos indivíduos obesos e o 

sedentarismo foi associado com o aumento do risco de desenvolvimento da 

síndrome.22  
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Na Europa, a prevalência situa-se na faixa de 9,5% nos homens e 8,9% nas 

mulheres. 23 Em um estudo realizado na cidade do Porto em Portugal, a prevalência 

de SM em um grupo de mulheres obesas com idade entre 14 e 63 anos utilizando os 

critérios da ATPIII e International Diabetes Federation (IDF) foi de 66,4% e 70,3%, 

respectivamente.24  

No Brasil, os dados sobre a incidência e a prevalência da SM ainda são 

pontuais e escassos. Entretanto, um estudo envolvendo mulheres entre 60 e 84 

anos, realizado na cidade de Londrina, a prevalência de SM foi de 39,9%. No 

período de seguimento de sete anos, observou-se que 51,6% dessas mulheres 

apresentaram eventos cardiovasculares fatais e 49,4% não fatais.25 Outro estudo 

realizado no Brasil, em Vitória-ES, mostrou uma prevalência de SM de 29,8% 

(critério diagnóstico NCEP-ATPIII) em uma população entre 25 e 64 anos. A 

prevalência aumentou com a idade, sendo 15,8% no grupo mais jovem (26-34 anos) 

e 48,3% no grupo mais velho (55-64 anos).26  

Uma vez que a incidência da SM tem aumentado consideravelmente nos 

últimos anos tal distúrbio tem sido alvo constante de debate e investigação, 

principalmente a respeito de sua etiopatogênese e seu manejo clínico. Contudo, 

muitos estudos de base genética e evolutiva, postulam que a origem desse distúrbio 

tenha surgido ainda no período pré Revolução Agrícola. 

Gottlieb et al.,27 realizaram uma revisão sobre os principais aspectos 

genético-evolutivos e nutricionais envolvidos no desencadeamento da SM. Com 

base na literatura, os autores reportaram que nos últimos 10.000 anos, desde a 

Revolução Agrícola, o genoma humano basicamente não mudou, ou seja, a taxa de 

mutação espontânea para o DNA nuclear está estimada em 0,5% por milhão de 

anos.3 Portanto, os 10.000 anos passados ainda não foram suficientes para causar 
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expressivas mutações nos genes humanos.  Entretanto, uma vez que os genes 

exprimem seus efeitos no fenótipo via reações bioquímicas, tais efeitos dependem 

do meio químico e físico em que essas reações ocorrem. Deste modo, o hábito 

alimentar e o estilo de vida, associados à atividade física da espécie humana podem 

ter sido cruciais para o desenvolvimento de distúrbios metabólicos.12 Estudos 

biogerontológicos evolutivos desenvolvidos por Finch e Stanford28 sugerem que  

modificações dietéticas foram fundamentais, também para a evolução da própria 

longevidade humana, pois fez com que se fixassem variações genéticas associadas 

a menores taxas de morbidades crônicas. Por exemplo, o ser humano, quando 

comparado com o chimpanzé possui menor prevalência de doenças crônicas como 

a aterosclerose e as neurodegenerativas. Entretanto, a mudança no seu 

comportamento alimentar e de gasto energético que hoje é observada, reverte esta 

condição e aumenta o risco para o desencadeamento de doenças metabólicas. 

Os estudos antropológicos e nutricionais sugerem que a dieta humana, 

incluindo ingestão energética e gasto energético, tem mudado ao longo dos 10.000 

anos passados (Revolução Agrícola), sendo que a maior mudança ocorreu, nos 

últimos 150 anos, em relação ao tipo e ingestão de gorduras e vitaminas C e E.29 No 

Período neolítico (10.000 a.C. a 4.000 a.C.), aconteceram grandes transformações, 

como o desenvolvimento da agricultura e da pecuária. A Revolução Agrícola 

incrementou a dieta humana, uma vez que proporcionou a entrada, no cardápio da 

humanidade, de uma enorme variedade de alimentos, principalmente, dos cereais 

(arroz, cevada e trigo). A introdução de cereais na dieta humana é algo 

relativamente recente e também causador de alterações na maneira como o 

alimento era tratado, pois esses alimentos precisam ser processados e cozidos 

antes de ingeridos, o que também altera sua estrutura química. 
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A introdução de novos alimentos, aliada ao tipo de processamento dado a eles e 

o sedentarismo, em termos fisiológico-evolutivos, pode ser os principais 

responsáveis pelo desencadeamento de mecanismos fisiopatológicos, já que nossos 

genes estão adaptados a outro modelo de dieta e de gasto energético. Sobretudo, 

alguns autores estimaram alta ingestão de proteína, cálcio, potássio e ácido 

ascórbico, e baixa ingestão de sódio na dieta do período final do Paleolítico.12,29 

Atualmente, o que se percebe é justamente o contrário: alta ingestão de gorduras 

saturadas, gorduras trans, ômega 6 e cereais; e baixa ingestão de ômega 3, 

carboidratos complexos, fibras, frutas, verduras, proteínas, antioxidantes e cálcio; 

além de baixa atividade física (sedentarismo).12,29  

Várias dietas podem satisfazer as necessidades nutricionais humanas. Algumas 

populações subsistem basicamente através de uma dieta vegetariana; outras 

comem principalmente carne. Embora americanos consumam menos carne do que 

outras populações demonstradas no quadro 1, eles têm os níveis médios de 

colesterol total mais elevados e maior freqüência de obesidade (IMC), pois 

consomem mais energia do que despendem. 4,12,29 Neste caso, a tendência é que 

essa energia fique indeterminadamente acumulada no organismo sob forma de 

gordura, resultando no aumento acelerado da incidência  de doenças crônicas, tal 

como a obesidade, DM2 e SM. 10,12 
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Quadro 1 Comparação de ingestão de energia e variáveis biológicas entre diferentes 

populações.4,30 

População Humana Ingestão 
de energia 
(Kcal/dia) 

Energia 
de 

alimentos 
animais 

(%) 

Energia 
de 

alimentos 
vegetais 

(%) 

Colesterol 
total 

(mg/dL) 

Índice de 
massa 

corporal 
(Kg/m 2) 

Coletores/ Caçadores 
Botswana 
América do Norte 

 
2,100 
2,350 

 
33 
96 

 
67 
4 

 
121 
141 

 
19 
24 

Pastores 
Kenya 
Rússia 

 
1,411 
2,820 

 
80 
41 

 
20 
59 

 
186 
142 

 
18 
22 

Agricultores 
Peru 

 
2,002 

 
5 

 
95 

 
150 

 
21 

Sociedades 
Industriais 

EUA 

 
2,250 

 
23 

 
77 

 
204 

 
26 

 

 Com base nestas considerações evolutivas estudos complementares 

principalmente focados na SM estão sendo intensamente conduzidos. Entretanto, 

ainda não há um consenso, a respeito dos critérios diagnósticos a serem adotados 

dificultando a execução de investigações sobre o tema. 

 

2.3  Critérios Diagnósticos para a Síndrome Metaból ica 

 

Inicialmente denominada "síndrome X" por Reaven31 ou "síndrome de 

resistência à insulina”, 32 é agora conhecida como síndrome metabólica. Embora, as 

tentativas iniciais de definir a síndrome, tenham suscitado muitos debates com 

respeito aos critérios diagnósticos, as definições atuais proporcionam uma maneira 

útil e prática de se identificar indivíduos com risco aumentado de desenvolver DM2, 

doença cardiovascular aterosclerótica e morte cardiovascular.33   
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Em 1998, a Organização Mundial da Saúde propôs o termo “Síndrome 

Metabólica” para definir a quantidade de fatores de risco e doenças, acompanhando 

o DM2, formalmente conhecido como Síndrome de Resistência a Insulina. Em 1999, 

foram significativamente modificadas para complementar as novas classificações da 

WHO-International Society of Hypertension (quadro 2).34 Dois anos depois em 2001, 

o Third Report of the National Cholesterol Education Expert Panel on Detection, 

Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adult Treatment Panel - 

NCEP-ATPIII forneceu um critério para SM, baseada na combinação de vários 

fatores de risco, usualmente, aplicada para a população em geral (quadro 2). O 

NCEP-ATPIII identificou cinco componentes da SM, considerando seu diagnóstico 

quando presentes pelo menos três deles.35 Em 2005 a International Diabetes 

Federation (IDF) reformulou o sistema de classificação da NCEP-ATP III, 

apresentando critérios mais estritos para o diagnóstico de síndrome metabólica. 

Estes critérios são os de mais fácil aplicação clínica (quadro 2).36 Nos últimos anos, 

esses dois últimos sistemas de classificação ou critérios diagnósticos para a 

síndrome metabólica vêm sendo amplamente utilizados. Eles apresentam 

similaridade quanto aos fatores de risco cardiovasculares, incluindo obesidade 

abdominal, intolerância à glicose/ resistência à insulina, dislipidemia e hipertensão 

arterial. 
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Quadro 2 Diferentes critérios diagnósticos para a caracterização da Síndrome 

Metabólica.34,35,36  

CARACTERÍSTICAS  OMS-1999 NCEP-ATP III-2001 FDI- 2005 

Hipertensão arterial  Uso de anti-
hipertensivo 
ou PA ≥ 
140/90mmHg 

Uso de anti-
hipertensivo 
ou PA ≥ 130/85mmHg 

Uso de anti-
hipertensivo ou PA ≥ 
130/85mmHg 

Dislipidemia TG ≥ 150mg/dl 
HDL<35mg/dl 
(homens), 
<40mg/dl 
(mulheres) 

TG ≥ 150mg/dl 
HDL<40mg/dl 
(homens), <50mg/dl 
(mulheres) 

TG ≥ 150mg/dl 
HDL<40mg/dl 
(homens), 
<50mg/dl (mulheres) 

Obesidade IMC ≥ 30Kg/m2 e 
ou C/Q> 0,90 
(homens) e 
> 0,85 (mulheres) 

Cintura > 102 cm  
(homens) e >88 em 
(mulheres) 

Cintura ≥ 94 cm  
(homens) e ≥80 
(mulheres) 
(europeus) 

Glicemia DM2 ou intolerância 
à 
glicose no TOTG 

Glicemia em jejum 
≥ 110mg/dl 

Glicemia em jejum 
≥ 100mg/dl 

Outras Microalbuminúria 
(excreção de 
albumina 
em amostra 
noturna 
>20mcg/min 

  

Condições 
necessárias ao 
diagnóstico 

DM2 ou intolerância 
à glicose e, mais 2 
alterações 

Três alterações Medida da cintura 
alterada e mais duas 
alterações 

 

Contudo, é importante ressaltar que os componentes individuais da síndrome 

metabólica são fatores de risco independentes para o desenvolvimento de doença 

cardiovascular aterosclerótica. As tentativas de se estabelecer critérios diagnósticos 

para esta síndrome são baseadas no princípio de que estes componentes podem 

agir de maneira sinérgica ou aditiva amplificando o risco.33,34,35  

 Deste modo, a SM é um conjunto de anormalidades metabólicas inter-

relacionadas desempenhando um papel chave no desenvolvimento do DM2 e a 

DCV. 
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2.4  Aspectos Gerais da Fisiopatologia na Síndrome Metabólica 

 

 A SM é uma morbidade sistêmica, uma vez que afeta a homeostase de 

diversos sistemas corporais, principalmente o vascular. Na sua patogênese, estão 

incluídos a predisposição genética e os fatores de risco modificáveis como 

sedentarismo (baixa atividade física) e dieta inadequada (alta ingestão de gorduras 

saturadas, gorduras trans, ômega-6 e cereais; e baixa ingestão de ômega-3, 

carboidratos complexos, fibras, frutas e verduras, etc).  Com relação à predisposição 

genética, Gottlieb et al.,37 conduziram um estudo caso-controle (100 idosos com SM, 

sem DCV e 368 idosos saudáveis) para verificar a associação entre o polimorfismo 

do gene do receptor da Leptina e SM em idosos, e observaram diferenças nas 

freqüências alélicas e genotípicas entre os grupos (χ2= 14,862; p=0,005). O estudo 

mostrou uma redução do genótipo Gln/Gln e um aumento do genótipo Arg/Arg em 

indivíduos com SM, e um risco de 2.548 (IC 95%= 1,466-4,429) dos idosos com SM 

serem portadores do alelo Arg em relação aos idosos saudáveis. Além disso, idosos 

obesos também apresentaram uma alta freqüência do genótiopo Arg/Arg quando 

comparados com os idosos saudáveis (χ2= 6,634; p=0,036). Os resultados desse 

estudo sugerem que o polimorfismo do gene do receptor da Leptina principalmente a 

variante Arg pode aumentar a predisposição para o desencadeamento de obesidade 

e SM.  

 Contudo, a obesidade abdominal (acúmulo de células adiposas está 

associado ao aumento da produção de células inflamatórias), a dislipidemia, 

principalmente caracterizado pelo aumento dos níveis triglicerídeos e redução dos 

níveis de HDL-c, a resistência à insulina e a intolerância a glicose são fatores que 

estão associados ao desenvolvimento da SM. Sobretudo, diversos estudos 
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enfatizam a importância da gordura visceral associada com resistência à insulina 

como componentes básicos na fisiopatogênese da SM.38,39  

 Dada a grande importância da SM em nível clínico e de saúde pública, 

estudos voltados à identificação de fatores etiológicos contemplam investigações em 

várias rotas metabólicas. Entre estas se destacam os do metabolismo lipídico, 

oxidativo, inflamatório e vascular. 

 

2.4.1  Síndrome Metabólica e Metabolimo Oxidativo e  Antioxidante 

 

Nas últimas décadas o papel dos Radicais Livres (RL) ou Espécies Ativas de 

Oxigênio (EAOs) em processos fisiopatológicos relacionados a fatores de risco 

cardiometabólicos têm sido intensamente investigados. 8,9  

O termo radical livre refere-se a um átomo ou molécula que contêm número 

ímpar de elétrons em sua última camada eletrônica.40 O não-emparelhamento de 

elétrons da última camada é que confere a sua alta reatividade. Entretanto, nem 

todos os agentes reativos patogênicos são designados de RL, pois alguns deles não 

apresentam elétrons desemparelhados em sua última camada, por isso o termo 

mais correto, nesse caso é EAO. As EAOs são encontradas em todos os sistemas 

biológicos. Em condições fisiológicas do metabolismo celular aeróbio, o oxigênio 

(O2) sofre redução tetravalente, com aceitação de quatro elétrons, resultando na 

formação de H2O. Durante esse processo são formados intermediários reativos, 

como os radicais superóxido (O2
-•), hidroperoxila (HO2.), hidroxila (OH) e o peróxido 

de hidrogênio (H2O2). Geralmente, a redução completa do O2 ocorre na mitocôndria, 

e a reatividade das EAOs é neutralizada com a entrada dos quatro elétrons. 40 Cabe 

lembrar que reações de redução implicam em ganho de elétrons, e as de oxidação, 
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em perda. Portanto, quando no metabolismo normal ocorrer uma redução do 

oxigênio molecular (O2), este ganhará um elétron, formando o radical superóxido 

(O2
-•), considerado instável por possuir número ímpar (13) de elétrons na última 

camada L.40 Assim, a configuração eletrônica do radical superóxido é apresentada 

na Figura 1.38 

 

Figura 1 Configuração eletrônica do radical superóxido. 

 

Em organismos aeróbios, ou seja, que utilizam oxigênio e glicose para obter 

moléculas de adenosina trifosfato (ATP) que fornecem energia para a maioria dos 

processos metabólicos corporais, cerca de 5% do oxigênio inspirado é transformado 

em RL. Este fenômeno ocorre porque os ciclos metabólicos não possuem 100% de 

eficiência. A formação de RL na mitocôndria se dá através do seguinte processo: a 

glicose oriunda da nutrição e o oxigênio servem como base para a produção de 

energia corporal. Na célula, a oxidação da glicose intracelular começa com a 

glicólise no citoplasma, ocorrendo geração de Nicotinamida-adenina-dinucleotídeo 

(NADH) e piruvato. O NADH pode doar equivalentes redutores para a cadeia de 

transporte de elétrons ou pode reduzir o piruvato a lactato, o qual será substrato 

para gliconeogênese hepática. O piruvato pode ser também transportado dentro da 

mitocôndria, onde será oxidado pelo ciclo do ácido tricarboxilíco (TCA) para produzir 

CO2, H2O, moléculas de NADH e de Flavina-adenina-dinucleotídeo (FADH2).  Tanto 

o NADH quanto o FADH2 geram energia para a produção de ATP através da 

fosforilação oxidativa na cadeia de transporte de elétrons. 40 
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 Quando a geração de RL excede a capacidade antioxidante ocorre um 

desbalanço no Status Redox celular alterando o balanço oxidante-antioxidante 

promovendo o estresse oxidadtivo.40  

A atividade de moléculas antioxidantes é capaz de amenizar o impacto das 

EAOs em sistemas vivos. Os antioxidantes impedem que o oxigênio se combine 

com moléculas suscetíveis ou neutralizam a formação de RLs e EAOs, formando 

compostos menos reativos. Os antioxidantes podem ser compostos moleculares de 

origem exógena como as vitaminas, obtidos através da alimentação, ou enzimas 

endógenas do sistema de defesa antioxidante. 40 

Os antioxidantes exógenos, obtidos de alimentos basicamente de origem 

vegetal, podem ser extremamente benéficos com a adoção de uma dieta saudável 

(composta de todos os nutrientes essenciais para o bom desempenho orgânico), 

tendo um papel crucial na prevenção de processos deletérios das EAOs no 

organismo, minimizando seus efeitos. 40,42  As principais moléculas antioxidantes 

exógenas são a vitamina E (alfa tocoferol), vitamina C (ácido ascórbico), 

bioflavonóides, betacaroteno e selênio.36 Todavia é importante salientar também que 

as EAOs não possuem somente efeitos deletérios aos organismos. As EAOs 

desempenham um papel muito importante em processos celulares. Por exemplo, 

sob condições fisiológicas, o peróxido de hidrogênio (H2O2) é uma molécula-chave 

em rotas específicas de sinais de transdução (capazes de modular a expressão 

gênica) e na ativação de fator de transcrição NF-κB, enquanto em condições 

patológicas o H2O2 pode levar à apopitose ou à necrose. Além disso, as EAOs, 

principalmente o ânion superóxido (O2
•-), também funcionam como “antibióticos 

celulares”, uma vez que combatem micróbios invasores. Evidenciando, dessa forma, 

o papel pleiotrópico que as EAOs desempenham. 36 
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 Uma dieta rica em frutas e vegetais pode minimizar o estresse oxidativo e a 

produção das EAOs pela alteração do balanço entre atividades celulares pró-

oxidantes e defesas antioxidantes. 41,42 Dietas ricas em frutas e vegetais têm 

comprovado efeito redutor do risco de doenças crônicas, incluindo o câncer e as 

doenças cardiovasculares.41,42 De acordo com Steffen et al.,42 a ingestão de grãos, 

frutas e verduras está inversamente associada com a mortalidade total e incidência 

de DAC. Ford S et al.43, usando o Third National Health and Nutrition Examination 

Survey, compararam concentrações circulantes de vitamina A, C, e E; e ésteres de 

retinol, carotenóides e selênio em 8.808 adultos americanos com idade  >20 anos 

com ou sem SM entre o período de 1988-1994. Os participantes com SM tiveram 

concentrações significativamente baixas de retinol, vitamina C e carotenóides, 

exceto de licopeno. As concentrações de vitamina E foram significativamente mais 

baixas em participantes com SM. A ingestão de vitaminas C, E e A não foi 

significativa entre os grupos com SM e sem SM. Os resultados mostraram que 

baixas concentrações de vários antioxidantes podem aumentar o risco 

cardiovascular e para o diabetes.41 

Os antioxidantes de origem endógena em células eucarióticas são enzimas 

eficientes de defesa, tais como a superóxido dismutase (SOD1 ou citosólica 

dependente de cobre e zinco, SOD2 ou mitocondrial dependente de manganês e a 

SOD3 ou extracelular dependente de cobre e zinco), a catalase, a glutationa 

peroxidase, bem como, a glutationa redutase (GR), a glutationa (GSH), a coenzima 

Q (Q10) e a melatonia. 36,44 

 As enzimas SOD, catalase e glutationa peroxidades possuem sua atividade 

dependente da pressão parcial de oxigênio. Em estados de hipóxia, suas atividades 
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se reduzem e aumenta a quantidade de RL formados durante a reperfusão, quando 

se restabelece os níveis elevados de oxigênio. 

 Diversas evidências apontam que o estresse oxidativo desempenha um 

papel importante em várias condições clínicas. Por isso, tem se levantado a hipótese 

que o estresse oxidativo também pode ser considerado um fator de risco e pode 

estar relacionado com a etiologia de doenças que estão fortemente centradas na 

homeostasia e funcionamento celular, como é o caso de algumas doenças 

cardiovasculares,45,46 diabete mellitus 47,48 das neoplasias49 e de doenças 

respiratórias e neurológicas.50 

 Dröge51 postula que estas doenças estejam separadas em duas grandes 

categorias: 1) a primeira categoria pode ser referida como estresse oxidativo 

mitocondrial, onde se encontram a diabete mellitus e as neoplasias e que 

apresentam comumente mudanças pró-oxidativa no estado redox sistêmico; 2) a 

segunda pode ser referida como condições inflamatórias oxidativas, pois é 

tipicamente associada com uma excessiva estimulação da atividade da 

NADH/NADPH oxidase através de citocinas ou outros agentes. Neste caso, o 

aumento nas taxas de produção de EAOs ou mudanças nos níveis de glutationa 

estão freqüentemente associados às condições patológicas, como, por exemplo, a 

aterosclerose. Neste caso, a SM parece se encaixar nas duas categorias postuladas 

pelo autor. 

 Nesse sentido, o estresse oxidativo também está associado a SM, incluindo 

as morbidades relacionadas, como a aterosclerose, a hipertensão e a DM2. 8,9 

Reaven52 e Kaplan53  propuseram pela primeira vez, que essa síndrome agregava 

um conjunto de fatores de riscos para a doença arterial coronariana (DAC), incluindo 

a resistência à insulina (hiperinsulinemia), hipertensão, hipertrigliceridemia e 
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obesidade visceral. DeFronzo e Ferrannini,32 posteriormente sugeriram que a 

resistência a insulina fosse o fator envolvido nos sintomas da SM, e uma vez 

adquirida, os indivíduos com predisposição genética desenvolveriam todos os outros 

aspectos desse distúrbio. Ford et al.54 mostraram que 43% dos indivíduos idosos 

(>60 anos de idade) e 80% idosos com DM2 apresentam SM.55 Um volume 

consistente de estudos tem sugerido que à hiperglicemia aumenta o estresse 

oxidativo.56,57,58 Adicionalmente, estudos em modelos experimentais já 

demonstraram que o estresse oxidativo aumenta a resistência à insulina.59,60 

Urakawa et al.61 mostraram que o estresse oxidativo estava associado com 

adiposidade e resistência a insulina em homens, sugerindo que o mesmo pode ser, 

acima de tudo, um evento prematuro ou desencadeador da patologia desses 

distúrbios, e não uma mera conseqüência. Por exemplo, pacientes com SM tem 

elevados níveis de dano oxidativo (peroxidação lipídica, níveis aumentados de 

malondialdeído (MDA), carbonilação de proteínas e aumento da atividade da xantina 

oxidase), evidenciado pela diminuição da proteção antioxidante (diminuição da 

concentração de vitamina C, α-tocoferol, da atividade da enzima superóxido 

dismutase).62 Além disso, a disfunção endotelial é uma característica chave da SM e 

está intimamente relacionada com a resistência a insulina; essa relação funcional 

parece ser resultado, em parte, devido à indução do estresse oxidativo pela 

hiperinsulinemia.63 Portanto, níveis elevados de oxidação lipídica e baixos níveis de 

atividade antioxidante são encontrados em indivíduos com SM.64 

 Dentro deste contexto, biomarcadores do estresse oxidativo tem emergido 

como possíveis candidatos a fatores de risco cardiometabólicos, bem como, de alto 

interesse para a detecção de indivíduos com maior suscetibilidade ao 

desenvolvimento da SM. 
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2.4.2   Lipoproteína de Baixa Densidade Oxidada (Ox LDL) como Biomarcador 

Lipídico e Oxidativo Associado à Síndrome Metabólic a  

 

 A lipoproteína de baixa densidade (LDL) é a principal lipoproteína plasmática 

transportadora de colesterol, por isso é denominada de LDL-colesterol. Cada 

partícula apresenta uma massa que excede 3.000.000 D e tem 150 moléculas de 

ésteres de colesterol em seu núcleo. Há muito pouco triglicerídeo no núcleo de 

partículas normais de LDL. Quantidades consideráveis de tocoferol, carotenóides e 

outros antioxidantes lipofílicos plasmáticos também estão presentes. A sua 

superfície consiste em colesterol livre e fosfolipídeos (predominantemente 

fosfotidilcolina e esfingomielina) e uma única proteína, apolipoproteína (apo) B-

100.65 A molécula de LDL é altamente sensível a ação de EAOs, devido 

principalmente a heterogeneidade de suas partículas, que diferem entre si em 

tamanho, conformação, carga elétrica e composição química. Contudo, atribui-se 

uma ação mais aterogênica a OxLDL que a LDL nativa, tornando-as elementos 

centrais na patogênese da aterosclerose.66,67,68,69,70 Para a LDL nativa tornar-se uma 

molécula oxidada é necessário que atravessem as células endoteliais por transporte 

vesicular, o qual não requer receptores. Existem fortes evidências de que as LDLs 

plasmáticas, na sua relação normal com a parede dos vasos, atravessam as células 

endoteliais através de mecanismo de endocitose. Simionescu et al.71 demonstraram 

a formação de invaginações na membrana da célula endotelial, onde localizar-se-

iam os receptores específicos da apo B-100. Estas invaginações se transformam em 

vesículas de endocitose, carreando as partículas de LDL-c para o interior da célula 

endotelial. O aumento da concentração de LDL-c nativa no interior das células 

endoteliais induz ao maior consumo de óxido nítrico e de acentuada produção de 
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EAOs. Cerca de 10% das partículas de LDL atingem a camada íntima do vaso.71 Na 

íntima, essas LDL-c são aprisionadas numa trama de fibras e fibrilas secretadas 

pelas células parietais.71,72 As lipoproteínas captadas na íntima subendotelial podem 

ser modificadas por oxidantes ou enzimas derivadas quer das células endoteliais, 

monócitos ou células do músculo liso. A modificação oxidativa da LDL-c parece 

ocorrer em dois estágios. O primeiro estágio ocorre antes que os monócitos sejam 

ativados, resulta na oxidação dos lipídeos da LDL-c, com pequena alteração na apo 

B-100 (LDL-c minimamente oxidada - MM-LDL-OX). O segundo estágio começa 

quando os monócitos são ativados e convertidos em macrófagos, que contribuem 

com sua grande capacidade oxidativa. Nesse estágio, os lipídeos da LDL-c e a 

fração protéica (apo B-100) são totalmente oxidados. Desse modo, a partícula de 

OxLDL consiste de componentes pró-oxidantes, incluindo hidroperóxidos de ácidos 

graxos e fosfolipídeos, bem como um componente maior, produto do ácido linoléico, 

o 13-hidroperoxioctadecadienoico (-13-HPODE). A partir destas modificações, a 

partícula passa a ser reconhecida por receptores acetilados e CD-36 na superfície 

dos macrófagos.73,74 Tais receptores não são regulados pela concentração 

intracelular de colesterol. Como resultado, a internalizarão da OxLDL é 

extremamente arriscada, visto que nas células que aprisionam esta partícula, os 

macrófagos, faltam o mecanismo de feedback encontrado em todas as outras 

células. Este mecanismo desencadeia o fenômeno de inibição da síntese de 

receptores de LDL-c. No macrófago, inexistindo esta regulação, há uma contínua 

internalização de OxLDL levando ao ateroma. As LDL-c nativas são reconhecidas e 

não se acumulam em quantidade apreciável nos macrófagos.  

 Numerosos estudos têm descrito a associação de biomarcadores oxidativos e 

SM.8,9,18 Hackmam e Anand75 propuseram diversos fatores de riscos emergentes 
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para a doença vascular aterosclerótica, dentre estes os autores destacaram a 

Lipoproteína de Baixa Densidade Oxidada (OxLDL). Entretanto, como a SM é um 

distúrbio complexo que reúne a obesidade, dislipidemia, hipertensão e resistência à 

insulina, torna-se um fator de risco primário para a diabetes e doenças 

cardiovasculares. Neste caso, Holvoet76 mostrou que a SM está associada com 

níveis elevados de OxLDL circulantes. Além disso, a hiperinsulinemia e o controle 

deficiente dos níveis glicêmicos, independente dos níveis lipídicos, foram associados 

com o aumento, in vivo, da oxidação da LDL. Holvoet et al.,77,78 demonstraram que 

OxLDL está relacionada à DAC em pacientes transplantados, bem como em 

pacientes com DAC estabelecida. Estes estudos mostraram também que a OxLDL 

tem poder preditivo para o desenvolvimento da doença aterosclerótica independente 

dos fatores de risco cardiovasculares convencionais. Além disso, o Coronary Artery 

Risk Development in Young Adults (CARDIA), que é um estudo prospectivo de base 

populacional (20 anos de seguimento), avaliou 1889 indivíduos entre 18 e 30 anos 

de idade, que viviam na zona metropolitana dos Estados Unidos, mostrou que altas 

concentrações de OxLDL estavam associadas com o aumento da incidência de SM, 

bem como, com os seus componentes (obesidade abdominal, hiperglicemia e 

hipertrigliceridemia).79 Gottlieb et al.5 investigaram a associação dos níveis de 

OxLDL com fatores de risco cardiovasculares clássicos e com os polimorfismos 

genéticos da enzima superóxido dismutase dependente de manganês (SOD2) e 

APO E e associação positiva entre níveis de OxLDL com PAS e PAD, circunferência 

abdominal e porcentagem de gordura corporal. Indivíduos com o genótipo VV do 

polimorfismo da SOD2 com maiores níveis de OxLDL, principalmente em indivíduos 

afetados por DM2. Esta associação foi independente de outros fatores clássicos de 

risco cardiovascular e do polimorfismo da APO E que está, por sua vez, relacionado 
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a maiores níveis de LDL-c e DCNT como as cardiovasculares e as 

neurodegenrativas (demência do tipo Alzheimer). Tais achados demonstram o papel 

importante que o estresse oxidativo desempenha no desencadeamento de doenças 

fortemente centradas no metabolismo de lipídeos e carboidratos, como é caso da 

SM.  

 Raros estudos avaliaram a associação entre anticorpos anti-OxLDL e SM. 

Entretanto, um estudo brasileiro conduzido por Sanches et al.,80 investigaram se os 

níveis de anti-OxLDL no plasma de adolescentes estava correlacionado com as suas 

medidas antropométricas e o seus perfis lipídicos. As análises das variáveis 

antropométricas indicaram que os adolescentes obesos apresentaram risco 

cardiovascular, quando comparados com adolescentes com peso normal e 

sobrepeso (p < 0,01). As concentrações de colesterol total (p = 0,011), HDL-c (p= 

0,001) e LDL-c (p < 0,042) apresentaram diferenças significativas entre os grupos. 

Adolescentes com sobrepeso (p= 0,012) e obesos (p< 0,001) apresentaram 

concentrações mais elevadas de anti-OxLDL do que adolescentes com peso normal. 

As variáveis antropométricas também foram correlacionadas com os níveis de anti-

OxLDL. Estes resultados sugerem que a presença de anti-OxLDL e alterações 

metabólicas no perfil lipídico variam em proporção aos parâmetros antropométricos, 

e a concentração de anti-OxLDL pode ser um potencial indicador bioquímico do risco 

para a SM.  

 As OxLDLs são moléculas biologicamente ativas e potentes agentes pró-

inflamatórios na parede das artérias, bem como imunogênicas na presença de anti-

OxLDL encontrados na circulação e nas placas ateroscleróticas.81 Estudo têm 

demonstrado que o aumento dos níveis de anti-OxLDL estão associados com futuro 

IAM.82,83,84 Além disso, os níveis de anti-OxLDL estão associados com a espessura 
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da íntima-média da carótida85,86 e progressão de aterosclerose nas carótidas,87 mas 

estes achados são inconsistentes. Uma explicação para tal situação poderia ser 

devido aos métodos utilizados para se obter a OxLDL.88 Além disso, Tornvall et al.,88 

em um estudo de caso-controle (88 pacientes com infarto do miocárdio antes dos 45 

anos de idades e 88 controles-indivíduos saudáveis), para avaliar a importância de 

diferentes tipos de anticorpos contra OxLDL em pacientes com doença arterial 

coronariana, demonstraram que os casos tinham mais anticorpos contra a OxLDL do 

que os indivíduos controles. Inversamente, nenhuma associação foi encontrada 

entre diferentes tipos de anticorpos para OxLDL e severidade de aterosclerose 

coronariana ou número e severidade de estenoses e prognósticos. Portanto, o valor 

prognóstico do anti-OxLDL é limitado em pacientes jovens pós-infarto e os 

resultados indicaram que os anti-OxLDL não são protetores em estágios tardios da 

aterosclerose coronária. A despeito disso, é provável que o aumento dos níveis de 

anti-OxLDL seja um biomarcador primário de risco cardiometabólico em pacientes 

adultos jovens. 

 

2.4.3  Biomarcadores Inflamatórios Associados à Sín drome Metabólica 

 

A SM também é caracterizada por um processo pró-inflamatório, 

apresentando aumento dos níveis circulantes de citocinas. As citocinas são 

moléculas que desempenham papel importante em vários processos biológicos, 

como a inflamação, a imunidade e a hematopoiese, consideradas hormônios-

símiles, pois podem atuar tanto local quanto sistemicamente. 89 São sintetizadas por 

vários tipos de células, como os linfócitos, macrófagos, monócitos, adipócitos, 

fibroblastos e células endoteliais. As citocinas são moléculas bioativas e 
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desempenham funções distintas, porém seus efeitos estão melhor evidenciados na 

função vascular, na regulação imune e no metabolismo dos adipócitos.89 Tais efeitos 

parecem estar envolvidos na patogênese da SM. Contudo, de acordo com a 

literatura, a hipercolesterolemia, hipertensão, resistência à insulina, diabete mellitus, 

obesidade, entre outros fatores estão envolvidos na disfunção endotelial e a 

atividade dessas moléculas pode influenciar aumentando ou diminuindo o risco para 

o desenvolvimento desses processos mórbidos.89 Além disso, influenciam a síntese 

de outras citocinas, levando à formação de cascatas, podendo exercer mecanismos 

reguladores positivos ou negativos para as respostas imunes e inflamatórias.  

A literatura apresenta diversos resultados confirmando o importante papel da 

inflamação em doenças cardíacas em indivíduos com níveis de colesterol e da LDL 

relativamente moderados.90,91 Diversos marcadores inflamatórios foram avaliados 

quanto a sua capacidade de previsão de risco cardiovascular, porém apenas a 

Proteína C reativa-ultra sensível (PCR-us) está sendo amplamente utilizada na 

clínica atualmente. 

A PCR-us é um marcador que se apresenta acentuadamente aumentado na 

presença de lesão ou infecção (os níveis de PCR-us podem aumentar de 10 mg/l 

para 200 mg/l). Por outro lado, as alterações associadas ao risco de DCV são muito 

inferiores, da ordem de 0,3 mg/l.92 Diversos estudos epidemiológicos demonstraram 

que os níveis de PCR-us são preditivos  de IAM, AVC, doença arterial periférica 

(DAP) e morte súbita cardíaca.93,94,95 A PCR-us também é preditiva de isquemia e 

morte em pacientes com angina instável ou estável ou SCA e em pacientes 

submetidos a angioplastia.92 

Dentre as citocinas ou marcadores inflamatórios associados a SM, os mais 

investigados são: o fator de necrose tumoral alfa (TNF – ά), interleucina-6 (IL-6) e 
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PCR-us que estão aumentados em pessoas com doença cardiovascular. O TNF- ά e 

a IL-6 tem sido relacionados com obesidade e distúrbios metabólicos.96 Tanto o 

TNF- ά quanto a IL-6 também estão negativamente relacionados à sensibilidade à 

insulina.92  Succurro et al.97 mostraram que a IL-6 está correlacionada com 

resistência a insulina e componentes individuais da SM. Isto é, níveis aumentados 

de IL-6 conferem risco aumentado de ter SM sob condições patofisiológicas, tais 

como, resistência à insulina e obesidade visceral. Corroborando esses dados Rush 

et al.96 investigou o papel da inflamação sistêmica e da resistência à insulina em 

doenças associadas à obesidade em Indianos, pois são considerados um grupo de 

alto risco para tais morbidades.  Estes autores encontraram homens com maior 

distribuição de gordura do o grupo das mulheres. O gasto de energia em repouso foi 

fortemente correlacionado com as concentrações de IL-6 nos homens, mas não nas 

mulheres. A IL-6 foi associada positivamente com a porcentagem de gordura e com 

a função das células B (HOMA B%) e inversamente associada com massa do 

músculo esquelético apendicular (MMEA) e com insulina sensível (HOMA S%). 

Nessa população investigada a relação entre distribuição de gordura corporal e 

HOMA S% foi fortemente dependente do sexo e as concentrações de IL-6 podem 

indicar uma maior susceptibilidade para o desenvolvimento de SM entre os homens 

indianos. 

 Ridker98 avaliou a relação entre Proteína C reativa (PCR), SM e incidência de 

eventos cardiovasculares em 14, 719 mulheres aparentemente saudáveis, que 

foram acompanhadas por 8 anos para observar desfechos como infarto do 

miocárdio, acidente vascular cerebral (AVC), revascularização coronária ou morte 

por DCV, destes 24% da coorte tinha SM. Os níveis médios de PCR para aqueles 

indivíduos com 0, 1, 2, 3, 4 ou 5 componentes da SM foram: 0,68, 1,09, 1,93, 3,01, 
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3.88 e 5,75 mg/L, respectivamente  (p<0,0001), mostrando um aumento linear de 

acordo com o aumento no número de componentes. O efeito aditivo de 3 ou mais 

componentes da SM e os níveis de PCR acima de 3mg/L (p< 0,001) aumentou o 

risco relativo de futuros eventos cardiovasculares. A taxa de sobrevivência livre de 

DCV após o período de 8 anos, baseada nos níveis de PCR (acima e abaixo de 3,0 

mg/L) foram similares as taxas de sobrevivência em indivíduos com SM com 3 ou 

mais componentes. Os dados também indicaram que os níveis de PCR em 

indivíduos com e sem SM tem relevância clinica, uma vez que pode predizer um 

risco cardiovascular futuro. Achados adicionais desse estudo mostraram que os 

diferentes critérios diagnósticos para a SM tiveram o mínimo impacto sobre esses 

achados.  

 Deste modo, tanto a PCR-us quanto a IL-6 são citocinas pró-ínflamatórias 

envolvidas na inflamação vascular, com alto valor preditivo para possíveis eventos 

cardiovasculares, principalmente as chamada Síndromes Coronarianas Agudas 

(SCA). 

 

2.4.4 Biomarcador Isquêmico Associado à Síndrome Me tabólica: Albumina 

Modificada pela Isquemia (IMA) 

 

Uma das proteínas mais abundantes do sangue é a albumina (entre 3,5g/dL e 

5,0g/dL) que é sintetizada pelo fígado. Tem baixo peso molecular (66,5 kDa) e é 

solúvel em água. Entre outras funções, atua na manutenção da osmolaridade entre 

o compartimento sanguíneo e intersticial, transporte de drogas e metais.99 A 

albumina possui 585 aminoácidos e, na sua região N-terminal, contém a seqüência 

de N-Asp-Ala-His-Lis que tem demonstrado ser um sítio de fortes ligações aos 
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metais de transição, como o cobalto, cobre e níquel. A região N-terminal da 

albumina tem uma afinidade inerente pelo íon metal cobalto - Co (II).99  

 Alguns autores mostraram que a região N-terminal se caracteriza, também, 

por ser mais sensível à degradação, se comparada com as outras regiões da 

albumina.100,101 Na presença de processo isquêmico, a região N-terminal da 

molécula, especificamente o sítio de ligação aos metais de transição, passa por uma 

diminuição na sua capacidade de ligação formando a albumina modificada pela 

isquemia (IMA).99,100 A hipóxia, acidose, redução da tensão de oxigênio, disfunção 

da bomba de íons e geração de radicais livres podem promover modificações no 

sítio de ligação e diminuir essa capacidade de afinidade pelo cobalto.99,102 A IMA é 

mensurada pelo teste baseado na avaliação da ligação do cobalto exógeno com a 

região N-terminal da albumina (teste ACB), o qual tem sido sugerido para o uso na 

detecção de isquemia aguda do miocárdio.103 Estudos que incluem angioplastia 

coronária transluminal percutânea, como modelo de isquemia miocárdica transiente, 

tem mostrado que as concentrações de IMA, medidas pelo teste ACB, estavam 

elevadas mesmo antes do evento isquêmico, mostrando que a IMA pode ser um 

biomarcador precoce para isquemia miocárdica sem necrose.104 Corroborando estes 

achados, Cho et al.,102 mostraram que a IMA eleva-se em isquemia miocárdica 

transitória induzida por vasoespasmos, podendo também ser um marcador para tal 

evento. Morrow et al.,105 entretanto, propõe que o aumento nos níveis séricos desse 

marcador, pode também ser atribuído a processos oxidativos relacionados a injúrias 

de outros órgãos.  

Assim, estudos sobre a associação dos níveis da IMA com isquemia em 

pacientes cardíacos têm sugerido ser esta molécula um potencial marcador útil para 



 46 

o rápido diagnóstico de isquemia aguda do miocárdio, auxiliando na avaliação dos 

pacientes com baixo e intermediário risco de infarto. 105  

O diagnóstico e o controle clínico de pacientes com suspeita de SCA ou 

disfunção cardíaca ainda são um desafio. Embora, a IMA tenha sido recentemente 

proposta como um biomarcador de detecção para isquemia miocárdica e disfunção 

cardíaca, informações sobre a sua associação com riscos cardiometabólicos, como 

o DM2, hipercolesterolemia e SM que estão direta ou indiretamente relacionados 

com alterações vasculares e isquêmicas precisam ser obtidas. Um estudo recente 

conduzido por Piwowar et al.13 em 76 pacientes diabéticos e 25 controles avaliou 

mostrou níveis aumentados de IMA nos pacientes diabéticos sugerindo não ter este 

marcador apenas origem cardíaca. Os autores sugeriram que os maiores níveis de 

IMA estariam relacionados à hipóxia crônica provocada, principalmente pela 

hiperglicemia e o estresse oxidativo.  

 Com base neste estudo, recentemente, Duarte et al.,14 investigaram se a 

hipercolesterolemia independente do DM2 poderia também causar níveis 

aumentados de IMA. Neste estudo os autores observaram que indivíduos 

hipercolesterolêmicos possuíam níveis séricos de IMA elevados também sendo 

também fisiologicamente explicado pelas alterações vasculares e oxidativas 

associadas às alterações lipídicas. Além disso, os autores encontraram correlações 

significativas entre IMA e colesterol total, LDL, anti-OxLDL e PCR-us.  

Entretanto, em ambos os estudos os voluntários investigados apresentavam 

um perfil de alterações metabólicas que é considerado pouco prevalente, ou seja, a 

ocorrência apenas de DM2 sem outros riscos cardiometabólicos ou a ocorrência de 

hipercolesterolemia sem DM2.13,14 Em termos epidemiológicos o número de 

indivíduos que possuem associação entre estas alterações e outras disfunções 
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metabólicas conhecida como SM é muito alto e de grande interesse para a 

cardiologia, uma vez que são pacientes com alto risco de evento cardiovascular. 

Neste contexto, investigações que avaliem a associação entre SM e níveis de 

citocinas como a proteína PCR-us e a IL- 6, biomarcadores lipídicos e do estresse 

oxidativo, incluindo a molécula de Ox-LDL e anti-OxLDL e a IMA como marcador de 

processos isquêmicos são de relevância cientifica e clínica. 
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3  TESE E HIPÓTESE GERAL DO ESTUDO 

 

Doenças cardiovasculares são a principal causa de morbi-mortalidade em 

países desenvolvidos e em desenvolvimento, como é o caso do Brasil. Estudos 

epidemiológicos e experimentais mostraram que indivíduos com síndrome 

metabólica possuem alto risco cardiovascular. Ainda que a associação entre SM e 

doenças cardiovasculares seja incontestável, existe a necessidade de se entender 

melhor a sua dinâmica patofisiológica, através de investigações integradas de 

diversos biomarcadores oxidativos, lipídicos e inflamatórios. 

Uma vez que, recentemente, a IMA foi descrita como uma molécula 

biomarcadora de processos isquêmicos cardíacos e não-cardíacos (DM2 e 

hipercolesterolemia),13,14 a tese do presente estudo postula a ocorrência de níveis 

elevados deste biomarcador em associação com outras moléculas lipídicas, 

oxidativas e inflamatórias presentes em altos níveis em indivíduos com síndrome 

metabólica.  
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4 OBJETIVOS 

  

Investigar a associação de marcadores plasmáticos lipídicos, oxidativos, 

inflamatórios e potencialmente associados a processos isquêmicos em pacientes 

com síndrome metabólica. 

 

4.1 Objetivos específicos 

 

 Em sujeitos portadores de síndrome metabólica (SM) e saudáveis sem risco 

cardiometabólico investigar e comparar os níveis plasmáticos de: 

  1) marcadores lipidicos e oxidativos (colesterol total, LDL-c, HDL-c, 

triglicerídeos, OxLDL e anti-OxLDL); 

 2) marcadores inflamatórios (proteína C reativa e interleucina-6);   

 3) marcador de alteração isquêmica (albumina modificada pela isquemia-

IMA); 

 4) avaliar possíveis variáveis intervenientes nas associações observadas 

como: sexo, idade, história prévia de DM2 e história prévia de hipercolesterolemia. 
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5 MATERIAL E MÉTODOS 

 

5.1 Delineamento:  foi realizado um estudo prospectivo de caso-controle em que 

pacientes com síndrome metabólica (casos) foram comparados com indivíduos 

saudáveis (controle) sem nenhum fator de risco cardiometabólico prévio. Os dois 

grupos foram corrigidos para sexo e idade. 

 

5.2 População e amostra:  o estudo foi realizado a partir da seleção de 

indivíduos afetados por síndrome metabólica cadastrados e regularmente atendidos 

no Ambulatório de Risco Cardiometabólico do Serviço de Cardiologia, Hospital São 

Lucas da Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do Sul. Tais indivíduos 

eram oriundos tanto da região metropolitana como de outras cidades do estado do 

Rio Grande do Sul. Os indivíduos controles foram selecionados a partir do estudo 

populacional de interação gene-ambiente associada ao envelhecimento e DCNT 

realizado em parceria com a Universidade Federal de Santa Maria que selecionou 

indivíduos saudáveis da população gaúcha oriundos de diversas partes do estado do 

Rio Grande do Sul. O tamanho amostral foi calculado em 70 a 80 indivíduos 

considerando ou um intervalo de confiança de 95%. O tamanho amostral e a 

distribuição de uma proporção de dois indivíduos afetados para um individuo 

controle foi similar a descrita no estudo de Piwowar et al.,13 que investigou a 

associação entre níveis de IMA e DM2.  

 

5.2.1 Grupo Controle:  foram incluídos nesse grupo 32 indivíduos, de ambos os 

sexos, com idade acima de 18 anos saudáveis (sem síndrome metabólica, DM2, 
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obesidade, hipertensão, dislipidemias, DCV, e sem estados inflamatórios) da 

população gaúcha oriundos de diversas partes do estado do Rio Grande do Sul. 

 

5.2.2 Grupo Caso: foram incluídos nesse grupo 74 indivíduos, de ambos os sexos, 

com idade acima de 18 anos somente com SM (sem DCV) do Ambulatório de Risco 

Cardiometabólico do Serviço de Cardiologia, Hospital São Lucas da Pontifícia 

Universidade Católica do Rio Grande do Sul. 

 

5.2.3 Critérios de Inclusão: os sujeitos da pesquisa foram selecionados 

considerando os seguintes critérios de inclusão: manifestação de concordância 

voluntária para participação do estudo, serem ou não portadores de SM e possuírem 

idade igual ou superior a 18 anos. Todos os pacientes com SM que foram incluídos 

no estudo estavam clinicamente estáveis sem sinais de infecções agudas ou 

isquemia aguda. A todos os indivíduos incluídos no estudo foi aplicada uma 

entrevista estruturada (Anexo 1). 

 

5.2.4 Critérios de exclusão: foram excluídos do estudo indivíduos: gestantes, com 

idade inferior a 18 anos, indivíduo do grupo controle que possuíam qualquer tipo de 

morbidade como hipotireoidismo, doenças cardiovasculares e neoplasias que 

poderia afetar os resultados bioquímicos investigados. Nos indivíduos portadores de 

SM, foram excluídos aqueles que apresentaram história de evento cardiovascular 

isquêmico. Também foram excluídos os pacientes diabéticos que apresentavam 

microangiopatia (nefropatia, retinopatia, neuropatia periférica e pé diabético) e 

macroangiopatia (DAC, doença arterial periférica, IAM e AVC). 
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5.3 Variáveis Analisadas 

 

As seguintes variáveis foram analisadas: 

1. Fisiológicas e antropométricas:  pressão arterial (PA), índice de massa 

corporal (IMC), circunferência abdominal mínima. 

2 .Bioquímicos:  perfil lipídico (CT, HDL, LDL,TG), glicose, OxLDL, anti-OxLDL; 

3. Citocinas inflamatórias:  IL-6 e PCR-us 

4. Marcador Isquêmico: albumina modificada pela isquemia (IMA) 

5. Morbidades:  diabete mellitus, obesidade, dislipidemia e hipertensão arterial 

sistêmica. 

 

 

5.3.1  instrumentos 

 

1. Pressão Arterial:  A aferição da PA seguiu critérios definidos pelo VII Joint 

National Committee.106 Inicialmente, todos os procedimentos foram explicados 

ao entrevistado, sendo conferidas informações referentes a não realização de 

esforço físico, fumo ou ingestão de cafeína durante 60min anteriores à 

aferição da PA. Esta foi medida pelo método indireto, com manômetros 

aneróides periodicamente calibrados contra manômetros de mercúrio. Foram 

utilizados manguitos de diferentes tamanhos para que possam envolver pelo 

menos 80% do braço do entrevistado, que permaneceu sentado em uma 

cadeira com as costas apoiadas. O aparelho foi colocado 2 a 3 cm acima da 

fossa ante cubital, com o manômetro sobre o braço livre de roupas, apoiado 
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ao nível do precórdio e com a palma da mão voltada para cima. As 

determinações das pressões sistólicas e diastólicas seguiram as fases de 

Korotkoff: a fase I determinou a pressão sistólica e a fase V determinou a 

pressão diastólica. Quando os batimentos persistiram até o nível zero, a 

pressão diastólica foi determinada no abafamento dos sons (fase IV de 

Korotkoff). A PA foi registrada com variação de 2 mmHg. A pressão arterial de 

≤130 / >85 mmHg foi considerada normal. 35 

2. Índice de massa corporal (IMC): foi utilizado o índice de Quetelet (IMC= 

peso/altura2). Valores até 25 kg/m2 foram considerados normais; entre 25 

kg/m2 e 30kg/m2, sobrepeso; e acima de 30kg/m2, obesidade conforme 

recomendação do Ministério da Saúde.1 

3. Circunferência abdominal:  foi definida como a menor medida de uma 

circunferência no nível da cicatriz umbilical, no final do movimento expiratório. 

Aqueles com CA acima de 102 cm, no caso de homens, e acima de 88 cm, 

em se tratando de mulheres, serão caracterizados como portadores de 

obesidade abdominal (tipo centrípeto). 35 

4. Perfil lipídico:  A classificação dos valores de referência para o CT e LDL-c 

corresponderam aos critérios das IV Diretrizes Brasileiras sobre 

Dislipidemias.107 TG e HDL-c corresponderam aos critérios diagnósticos do 

NCEP III. 35 CT <200mg/dL ou HDL-c < 40mg/dL (homens) e < 50 mg/dL 

(mulheres) ou LDL-c <130mg/dL ou TG <150mg/dL. 

a) Colesterol total (CT): foi mensurado pelo método enzimático padronizado 

utilizando reagentes Ortho-Clinical Diagnostics® em um analisador 

automático (Vitros 950® dry chemistry system; Johnson & Johnson, 

Rochester, NY, USA).108 
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b) HDL-colesterol (high density lipoprotein= HDL-c): utilizou-se a técnica de 

precipitação com Heparina-Mn2+ de Gildez com algumas modificações 

para a determinação plasmática do HDL-c. As lipoproteínas que continham 

Apolipoproteínas B-100 (as VLDL e LDL) foram precipitadas com 

heparina-Mn2+ (Sigma Chemical Co, USA); após, foram incubadas e 

centrifugadas (centrífuga refrigerada Model RB-18II, Tomy Seiko Co. Ltd, 

Japan). Coletou-se, então, o sobrenadante para quantificação das 

partículas de HDL-c através de reação enzimática colorimétrica para 

colesterol, sendo considerado como valor final a média de 2 

determinações realizadas para cada amostra plasmática.106 

c) Triglicerídeos (TG): foi mensurado pelo método enzimático padronizado 

utilizando reagentes Ortho-Clinical Diagnostics® em um analisador 

automático (Vitros 950® dry chemistry system; Johnson & Johnson, 

Rochester, NY, USA).108  

d) LDL colesterol (low density lipoprotein= LDL-c): foi obtido pela fórmula de 

Friedewald et al.109 para valores de triglicérides inferiores a 400mg/dL.110 

As amostras com valores de triglicérides superiores a 400mg/dL foram 

excluídas. 

Fórmula de Friedwald = LDL= CT - HDL - VLDL* 

*VLDL= TG/5 

5. Glicemia de jejum:  foi mensurada pelo método enzimático padronizado 

utilizando reagentes Ortho-Clinical Diagnostics® em um analisador automático 

(Vitros 950® dry chemistry system; Johnson & Johnson, Rochester, NY, 

USA).O valor de referência adotado foi de até 110 mg/dL normal.35  
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6. Determinação de marcadores do estresse oxidativo : a quantificação de  

OxLDL e anti-OxLDL foram realizadas através de ensaio imunoenzimático 

(ELISA) de acordo com a técnica descrita por Holvoet et al.,77 e por Wu and 

Lefvert,111 respectivamente. 

7. Determinação de marcadores inflamatórios: a quantificação de IL-6 foi 

realizada pelo ensaio imunoenzimático (ELISA) usando Kits comerciais 

Biomyx Technology, San Diego, USA, seguindo o protocolo do fabricante.  

PCR-us foi avaliada por nefelometria (Dade Behring, Newark, DE, EUA), 

utilizando anticorpo monoclonal para PCR-us humana (com limite de 

detecção de 0.175 mg/l e uma sensibilidade analítica de 0.04 mg/l), em 

alíquota de soro resfriado, conforme previamente descrito.112 

8. Determinação de Marcador Isquêmico:  albumina modificada pela isquemia 

(IMA) foi mensurada por ensaio colorimétrico com cobalto, descrito por  Bar-

Or et al. 103 Esse método envolve a adição de 50 µL de 0.1% de cloreto de 

cobalto (Sigma, CoCl2.6H2O) em H2O para 200 µL de soro e esperar 10 min 

para a adequada ligação do cobalto com a albumina (ACB). 50 µL de 

dithiothreitol (DTT) (Sigma, 1.5 mg/ml H2O) foram adicionados para acontecer 

a reação de cor, após 2 min foi adicionado 1.0 mL de 0.9% de NaCl para 

encerrar a reação. Toda a reação deve acontecer a uma temperatura de 

37ºC. A absorbância foi lida em espectrofotômetro a 470 nm (Hitachi U-

2800A®, Hitachi High-Technologies Corporation, Japan), utilizando o cobalto 

sérico branco sem DTT, e os resultados foram reportados em unidade de 

absorbância (ABSU). O ensaio colorimétrico mede o cobalto que não se ligou 

à albumina depois da reação de ligação. Assim, com menos cobalto ligado à 

albumina, mais cobalto livre fica disponível, resultando em elevada 
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absorbância. A curva padrão foi preparada no intervalo de 6,0-60,0 g 

CoCl2/ml. Uma unidade IMA foi definida como "g" de liberdade Co (II) na 

mistura de reação por mL de amostra de soro. O ensaio encontrou linearidade 

dentro desta faixa. O coeficiente de variação (CV) para testar a 

reprodutibilidade foi calculado pela repetição de uma amostra de pacientes 

(15,6 unidades IMA) em seis ensaios em duplicata e foi encontrado ser <15%, 

o qual foi baixo, mas dentro de níveis aceitáveis. Estas condições foram 

semelhantes aos descritos anteriormente por Chawla et al. 113 

 

5.3.2 Variáveis Clínicas 

 

Diabetes mellitus 

 

O diabete foi definido pela glicemia de >110mg/dl de acordo com o NCEPIII.35 

Os pacientes que referirem ser portadores da doença em tratamento atual também 

serão considerados diabéticos. 

 

Obesidade 

 

A obesidade foi avaliada mediante o cálculo do índice de massa corporal 

(IMC). O peso dos indivíduos vestindo roupas leves e descalços foi verificado 

utilizando-se uma balança portátil com capacidade de registrar 120kg e uma 

precisão de 0,1kg. Para a determinação da estatura foram utilizadas trenas 

metálicas com escala de 0,5cm. Foram consideradas obesas as pessoas cujo IMC 
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for igual ou superior a 30kg/m2, e com sobrepeso aquelas com IMC entre 25 e 

<30kg/m2. 1 

 

Dislipidemia 

  

A determinação das dislipidemias envolveu as alterações de forma isolada ou 

em conjunto dentre os quatro parâmetros dosados (valores de referência), e os 

portadores de distúrbios lipídicos em uso de medicação específica.  

 

Hipertensão arterial sistêmica (HAS) 

 

 A classificação diagnóstica da HAS foi de acordo com o NCEPIII, onde a  

Sistólica deve ser > 130 mm Hg ou em tratamento para HAS e Diastólica > 85 mm 

Hg ou em tratamento para HAS.35  

 

 

5.4 Logística Geral  

 

 Informações sobre estilo de vida e aspectos clínicos foram obtidas a partir de 

uma entrevista estruturada e avaliação física incluindo antropometria e medida de 

pressão arterial sistêmica aplicada pelos profissionais da área da saúde do 

Ambulatório de Risco Cardiometabólico e pesquisadores previamente treinados 

envolvidos no estudo. 

  Uma vez incluídos no Ambulatório os indivíduos com síndrome metabólica 

foram convidados a coletar sangue para a realização das análises bioquímicas 
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complementares. O sangue foi processado e armazenado em freezer -80 oC até ser 

posteriormente analisado. As análises bioquímicas dos marcadores lipídicos e 

oxidativos foram conduzidas no Laboratório de Biogenômica, Departamento de 

Morfologia, Centro de Ciências da Saúde da Universidade Federal de Santa Maria. 

As análises bioquímicas dos marcadores inflamatórios e de isquemia foram 

conduzidas no Laboratório de Análises Clínicas LabMed Ltda. também localizado em 

Santa Maria-RS. 

 

 

5.5 Análise Estatística 

 

Os resultados foram analisados utilizando o pacote estatístico SPSS Versão 

12.0. Inicialmente as variáveis bioquímicas foram investigadas quanto à distribuição 

normal dos seus valores utilizando o teste Kolmogorov-Smirnorf. Para as variáveis 

sem distribuição normal foi realizada transformação em log a fim de se utilizar testes 

paramétricos. Tais variáveis foram então comparadas entre os indivíduos com SM 

(casos) e sem SM (controles) por teste Student t. Teste adicional comparando a 

possível associação entre os biomarcadores investigados em cada grupo de 

indivíduos foi feito através de análise de correlação de Pearson, onde valores de 

0,70 para mais ou para menos indicam uma forte correlação, 0,30 a 0,70 positivo ou 

negativo indica correlação moderada e de 0 a 0.30 indica uma fraca correlação. 

Variáveis categóricas entre os dois grupos foram comparadas utilizando-se teste do 

qui-quadrado (χ2) e/ou exato de Fisher. Após a realização das análises estatísticas 

univariadas foi realizada análise multivariada por regressão logística, método 

Backward Wald a fim de se verificar a possível influência de variáveis intervenientes 
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como o sexo, a idade ou outra variável qualquer cuja análise univariada que 

comparou seus valores entre os indivíduos caso e controle tenha apresentado um p< 

0,20. Todos os testes foram bi-caudais e considerados estatisticamente significativos 

quando o p<0,05. 

  

 

5.6 Ética 

 

 O estudo apresentado foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do Sul (Nº protocolo 07/04069). 

Todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(Anexo 2). O protocolo foi conduzido segundo as normativas da Resolução 

196/1996. 



 60 

 

6 RESULTADOS 

 

 Um total de 106 indivíduos foi incluído no estudo, sendo 32 controles (30,2%) 

e 74 portadores de síndrome metabólica (69,8%). Destes, 34 eram do sexo 

masculino (32,1%) e 72 do sexo feminino (67,9%) não ocorrendo diferenças 

significativas entre os grupos caso e controle (χ2=2,151, p=0,142). A idade média 

dos indivíduos portadores de SM foi de 57,5±8,3 e de 55,2±8,8 anos não sendo 

estatisticamente diferente (p=0,559). 

 As características gerais dos indivíduos saudáveis e portadores de SM são 

apresentadas na Tabela 1. No caso, sujeitos com SM apresentaram média elevada 

de IMC, PAS, PAD, colesterol total, LDL-c, triglicerídeos e glicose. A única variável 

que não apresentou diferença estatística entre os dois grupos foi o HDL-c.  
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Tabela 1 -   Características gerais dos indivíduos com e sem SM participantes do 

estudo. 

Grupos Variáveis 

Controle 
Média±DP 

SM 
Média±DP 

p 

N 32 74  

Gênero Homens 11 (34.4) 20 (27.0) 0.595 

 Mulheres 21 (65.6) 54 (73.0)  

IMC (Kg/m2) 22.1±4.6 32.6±6.1 0.0001 

Circunferência abdominal (cm) 78.8±7.9 107.2±12.3 0.0001 

PAS (mmHg) 117.5±8.0 147.8±26.8 0.001 

PAD (mmHg) 74.6±18.5 85.9±15.9 0.01 

Glicose (mg/dL) 81.7±7 133.7±68.7 0.001 

Colesterol Total (mg/dL) 148.5±17.8 200.4±58.1 0.001 

HDL-c (mg/dL) 50.5±9.3 48.2±12.9 0.371 

LDL-c (mg/dL) 78.2±11.5 114.4±49.5 0.001 

Triglicerídeos (mg/dL) 99.4±43.5 214.9±34.8 0.001 

IMC= índice de massa corporal, PAS= pressão arterial sistólica; PAD= pressão arterial diastólica; 

DP= desvio padrão; A análise estatística foi realizada pelo Teste t de Student. 

 

 A seguir marcadores inflamatórios, lipídicos, oxidativos e de isquemia foram 

investigados comparando-se os valores médios entre os dois grupos. Como pode 

ser observado na Tabela 2, os valores de IMA, PCR-us, IL-6, OxLDL e anti-OxLDL 
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foram significativamente maiores nos indivíduos portadores de SM do que nos 

saudáveis. 

 

Tabela 2 -  Comparação entre biomarcadores lipídicos, oxidativos, inflamatórios e 

isquêmico em indivíduos saudáveis e com SM. 

Grupos Variáveis 

Controle 
Média±DP 

SM 
Média±DP 

p 

IMA (ABSU) 0,338±0,0486 0,618±0,1355 0,0001 

PCR-us (mg/dL) 0,172±0,0716 1,721±0,964 0,0001 

IL- 6  (pg/mL) 17,06±3,17 53,20±14,52 0,0001 

OxLDL (mg/dL) 0,193±0,261 0,662±0,461 0,0001 

anti-OxLDL (mg/L) 3,359±2,277 27,822±17,010 0,001 

ABSU= unidades de absorbância 

 Uma vez que indivíduos portadores de SM apresentaram níveis elevados de 

IMA que é um marcador potencial de isquemia, foi realizada uma análise adicional 

de correlação entre a IMA, glicemia, perfil lipídico e demais biomarcadores lipídicos, 

oxidativos e inflamatórios avaliados no presente estudo. A Tabela 3 apresenta as 

principais correlações entre IMA e os demais marcadores (colesterol total, LDL-c, 

triglicerídeos, glicose, PCR-us, OxLDL, anti-OxLDL,IL-6, IMC e PAS). Não se 

verificou correlação significativa entre HDL- c, PAD e níveis de  IMA.  
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Tabela 3 -  Correlação entre albumina modificada pela isquemia (IMA), e variáveis 

bioquímicas, fisiológicas e antropométricas em indivíduos com e sem SM. 

Correlação Variávies Independentes 

r2 p 

Colesterol total (mg/dL) 0,561 <0,0001 

HDL-c (mg/dL) -0,194 0,230 

LDL-c (mg/dL) 0,418 0,001 

Triglicerídeos (mg/dL) 0,674 0,0001 

Glicose (mg/dL) 0,574 0,001 

OxLDL (mg/dL) 0,585 0,0001 

anti-OxLDL (mg/dL) 0,575 <0,0001 

PCR-us (mg/dL) 0,649 <0,0001 

IL-6 (pg/mL) 0,723 <0,0001 

PAS (mmHg) 0,522 <0,0001 

PAD (mmHg) 0,177 0,168 

Circunferência abdominal (cm) 0.716 <0.0001 

IMC= índice de massa corporal; PAS= pressão arterial sistólica; 
PAD= pressão arterial diastólica. 
  

 Em relação ao perfil lipídico, uma correlação positiva moderada foi observada 

entre o colesterol total (r2= 0,561, p < 0,0001) e triglicerídeos (r2 = 0,674, p = 0,0001) 

enquanto que uma correlação positiva moderada foi observada entre os níveis de 

IMA e de LDL-c (r2 = 0,418, p = 0,0001). Entretanto, foi observada correlação 

negativa entre IMA e HDL-c (r2 = -0,194, p = 0,230). Em relação à glicemia uma 
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correlação positiva moderada entre os níveis de IMA e glicose foram observadas (r2 

= 0,574,    p=0,001). 

 Associação positiva moderada entre IMA e os níveis de OxLDL (r2 = 0,585,  

p=0,0001) e anti-OxLDL (r2 = 0,574, p < 0,0001) também foi observada neste estudo. 

 Em relação às citocinas, verificou-se associação positiva moderada 

significativa entre os níveis da IMA e PCR-us (r2 = 0,649, p< 0,0001) e uma forte 

correlação positiva entre IMA e IL-6 (r2 = 0,723, p< 0,0001).  

Além disso, foi observada correlação positiva moderada entre os níveis de 

IMA e PAS (r2 = 0,522, p < 0,001) e uma forte correlação com a circunferência 

abdominal (r2=0.716, p<0.0001). Não foi observada correlação entre os níveis de 

IMA e PAD (r2 = 0,177, p = 0,168).  

Adicionalmente foram realizadas análises estatísticas para avaliar a 

associação entre IMA e IMC. O grupo controle não apresentou indivíduos obesos 

(>30 kg/m2), enquanto que no grupo SM 08 (10,8%) indivíduos apresentaram IMC < 

25 kg/m2, 25 (33,8%) apresentaram sobrepeso (>25 kg/m2 < 30 kg/m2) e 41 (55,4%) 

foram considerados obesos (> 30 kg/m2). Não se observou diferença significativa 

entre IMA e IMC no grupo controle (<25 kg/m2= 0,335±0,049 e sobrepeso= 

0,355±0,045, p=0,398). O mesmo ocorreu no grupo caso (SM), em que não se 

verificou diferença significativa entre IMA e IMC (<25 kg/m2 = 0,625±0,120, 

sobrepeso= 0,572±0,203 e obesos= 0,645±0,0598, p=0,477). Adicionalmente, o 

teste de correlação de Pearson entre IMA e IMC no grupo caso, bem como no grupo 

controle não mostrou diferenças significativas (r2=0,013, p=0,944 e r2= -0,31, 

p=0,865, respectivamente). 
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A análise multivariada para observar se os níveis de significância de IMA 

seriam mantidos após a correção para o IMC foram realizados. A significância 

estatística foi mantida após a correção para todas as outras variávies (IMA Wald = 

12,394, p = 0,001; IMC Wald = 3,866, p = 0,049). Além disso, foi realizada uma 

análise estatística, considerando a estratificação do IMC em cada grupo (controle e 

SM) separadamente. No grupo controle, 05 indivíduos apresentavam sobrepeso 

(>25 kg/m2 <30 kg/m2) e 27 apresentaram valores de IMC <25 kg/m2. A análise 

estatística mostrou valores semelhantes de IMA nestes grupos 

(<25kg/m2=0.335±0,049, sobrepeso = >25kg/m2 = 0,335±0,454, p = 0,398). Como, o 

número de indivíduos com sobrepeso foi muito baixo, uma análise de correlação de 

Pearson entre IMA e os valores do IMC foram realizados no grupo controle. Não foi 

observada uma correlação significativa (r2 = 0,013, p = 0,944). Portanto, em nossa 

amostra, os níveis de IMA apresentaram uma associação com a SM independente 

dos valores de IMC. 

A seguir foi realizada uma análise adicional para averiguar o possível efeito 

do DM2 nos resultados investigados. Na amostra de pacientes SM 37 (50%) eram 

portadores de DM2 e 37 (50%) não apresentaram esta morbidade prévia.  

Uma comparação entre os biomarcadores investigados entre pacientes 

sindrômicos com e sem história prévia de DM2 mostrou que, com exceção dos 

níveis de colesterol total e glicose que foram mais altos nos indivíduos com SM e 

diabetéticos, os níveis da IMA e dos demais biomarcadores foram similares entre os 

indivíduos com SM, mas sem DM2, previamente diagnosticada. A Tabela 4 

apresenta os resultados obtidos nesta análise. 

Para averiguar a influência da hipercolesterolemia nos resultados obtidos, 

uma vez que a literatura descreve associação entre esta morbidade e níveis 
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elevados de IMA, foi feita uma análise comparativa entre as médias dos 

biomarcadores investigados entre indivíduos sindrômicos com e sem 

hipercolesterolemia. Apenas oito indivíduos portadores de SM foram classificados 

como hipercolesterolêmicos (> 240 mg/dL). Como pode ser observado na Tabela 5, 

indivíduos com SM e hipercolesterolêmicos apresentaram níveis significativamente 

mais elevados de colesterol total, LDL-c e triglicerídeos. Os níveis de anti-OxLDL 

ficaram no limite da significância. Nesta análise, os níveis de IMA também foram 

similares entre indivíduos com SM portadores ou não de hipercolesterolemia. 
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Tabela 4 -  Comparação de marcadores aterotrombóticos e isquêmico em indivíduos 

com síndrome metabólica com e sem DM2 

Variáveis Grupos Média±DP P 

IMA (ABSU) SM+DM2 0,58±0,18 0,148 

 SM 0,65±0,09  

Colesterol Total (mg/dL) SM+DM2 220,4±57,4 0,007 

 SM 180,3±52,5  

HDL-c (mg/dL) SM+DM2 47,92±13,93 0,897 

 SM 48,37±12,11  

LDL-c (mg/dL) SM+DM2 104,60±47,07 0,207 

 SM 123,34±51,81  

Triglicerídeos (mg/dL) SM+DM2 193,64±174,23 0,249 

 SM 234,83±81,50  

Glicose (mg/dL) SM+DM2 165,90±83,63 0,000 

 SM 100,40±16,99  

PCR-us (mg/dL) SM+DM2 1,88±2,46 0,616 

 SM 1,55±1,34  

OxLDL (mg/dL) SM+DM2 0,70±0,58 0,556 

 SM 0,61±0,30  

anti-OxLDL (mg/dL) SM+DM2 24,40±18,20 0,232 

 SM 31,25±15,47  

IL-6 (pg/mL) SM+DM2 50,90±15,37 0,347 

 SM 55,51±13,67  

IMC (Kg/m2) SM+DM2 33,03±5,52 0,344 

 SM 31,68±6,67  

Circunferência Abdominal (cm) SMD+DM2 111.39±13.91 0.000 

 SM 103.14±11.3  
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Tabela 5 -  Comparação de marcadores aterotrombóticos e isquêmico em indivíduos 

com síndrome metabólica com e sem hipercolesterolemia. 

Variáveis Grupos Média±DP P 

IMA (ABSU) SM+Hipercolesterolemia 0,60±0,10 0,344 

  SM 0,64±0,07  

Colesterol Total (mg/dL) SM+Hipercolesterolemia 295,37±41,13 0.000 

  SM 185,15±44,50  

HDL-c (mg/dL) SM+Hipercolesterolemia 49,57±15,74 0,827 

  SM 48,40±12,70  

LDL-c (mg/dL) SM+Hipercolesterolemia 182,75±53,86 0,000 

  SM 99,43±36,00  

Triglicerídeos (mg/dL) SM+Hipercolesterolemia 362,00±283,50 0.001 

  SM 189,65±84,56  

Glicose (mg/dL) SM+Hipercolesterolemia 171,87±125,02 0,120 

  SM 128,83±56,22  

PCR-us (mg/dL) SM+Hipercolesterolemia 2,41±1,78 0,649 

  SM 1,82±2,11  

OxLDL (mg/dL) SM+Hipercolesterolemia 0,87±0,19 0,445 

  SM 0,66±0,45  

anti-OxILDL (mg/dL) SM+Hipercolesterolemia 45,60±9,22 0,067 

  SM 26,99±16,48  

IL-6 (pg/mL) SM+Hipercolesterolemia 67,20±11,78 0,086 

  SM 52,28±13,96  

IMC (Kg/m2) SM+Hipercolesterolemia 32,7±6,0 0,164 

 SM 29,6±3,3  

Circunferência abdominal 

(cm) 

SM+Hipercolesterolemia 
107.33±14.32 0.871 

 SM 106.7±8.56  
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 Análise multivariada confirmou que associação entre níveis elevados de IMA 

e SM e foram independentes da história prévia de DM2, de hipercolesterolemia, 

sexo e idade dos sujeitos investigados (p=0.0405). Análise multivariada também 

mostrou que os níveis de PCR-us, OxLDL, anti-OxLDL e IL-6 foram associados com 

SM independente de história prévia de DM2, de hipercolesterolemia, sexo e idade 

dos sujeitos investigados. 

 A carta de pré-aceite para a publicação do artigo, gerado a partir dos dados 

da presente tese, no The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism encontram-

se no apêndice A e B. 
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7 DISCUSSÃO  

 

 O estudo conduzido postulou a ocorrência de diferenças nos níveis de 

marcadores lipídicos, oxidativos, inflamatórios e da IMA, que é um potencial 

marcador de isquemia entre indivíduos com síndrome metabólica e sem síndrome 

metabólica. Como pode ser observado a partir dos resultados descritos, indivíduos 

com SM apresentaram níveis maiores de IMA, IL-6, PCR-us,  OxLDL e anti-OxLDL 

do que os controles.  

 A revisão da literatura, até o presente momento, indica que este é o primeiro 

estudo a identificar possível associação entre níveis de IMA em indivíduos com SM, 

ainda que estudos anteriores já tenham descrito que em indivíduos diabéticos e 

hipercolesterolêmicos este marcador também estaria elevado. 13,14 

 Tais resultados serão discutidos a fim de compreender se os mesmos 

possuem plausibilidade biológica e se são cientifica e clinicamente relevantes. 

 Como foi anteriormente comentada, a alteração da albumina sérica tem sido 

avaliada como um possível marcador bioquímico de isquemia cardíaca. Isto porque, 

a isquemia miocárdica produz uma diminuição na capacidade de ligação da 

albumina a metais de transição, principalmente a ligação desta molécula com o 

cobalto, o que produz uma alteração com subseqüente formação da chamada 

albumina modificada pela isquemia (IMA). Estudos indicam que o nível de IMA se 

eleva minutos após o inicio da isquemia permanecendo alto em um período de 06 a 

12 horas. Geralmente após 24 horas ocorre uma diminuição nos valores de IMA.104 

Parece que a IMA seria um bom marcador de isquemia na ausência de necrose, o 

que significa também que outros marcadores como a troponina não estão 

elevados.104  
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 A relevância da IMA como marcadora de isquemia se traduz na rapidez do 

diagnóstico que pode ser feito antes que ocorra a destruição das células cardíacas, 

diminuindo a lesão e possibilitando um tratamento terapêutico mais precoce 

daqueles indivíduos em que se suspeita a ocorrência de IAM.114  

 Os resultados obtidos no presente estudo mostraram associação entre níveis 

de IMA e SM em indivíduos sem isquemia aguda. A plausibilidade biológica desses 

resultados está baseada em um recente estudo conduzido por Serne et al.,115 em 

que sugere que o potencial mecanismo fisiopatológico da SM talvez seja a disfunção 

microvascular, definida como disfunção de resistência de pequenos vasos (diâmetro 

< 150 µm) que desempenha um papel importante na regulação do fluxo sanguíneo 

coronário. Nesse caso, a disfunção microvascular seria um mecanismo de base para 

a associação entre hipertensão, obesidade e resistência a insulina, que são 

componentes da SM.  Essa hipótese é corroborada por Pirat et al.,116 que estudaram 

33 indivíduos com SM e 35 indivíduos controles pareados para idade e sexo e 

encontraram alterações no fluxo de reserva coronária (FRC) em indivíduos com SM. 

Esses resultados suportam a idéia que a disfunção microvascular coronária, que é 

um achado precoce na aterosclerose está presente também em indivíduos com SM. 

Portanto, a presença de disfunção vascular associada a SM poderia ser uma 

explicação para o aumento dos níveis de IMA e outros marcadores inflamatórios 

observados aqui no presente estudo. 

  Um estudo prévio, realizado por Piowowar et al.,13 descreveu uma 

associação entre IMA e DM2. O estudo analisou 76 diabéticos e 25 controles para 

investigar a possível conecção entre níveis de IMA, complicações vasculares, 

controle glicêmico, hipertensão, dislipidemia e obesidade. Os autores encontraram 

que pacientes com DM2 tinham níveis elevados de IMA em comparação aos 
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indivíduos controles, independente de outros fatores de risco metabólicos, tais como 

obesidade e dislipidemia, e aqueles pacientes com um pobre controle glicêmico 

tinham níveis de IMA mais elevados em relação aos indivíduos com um bom 

controle glicêmico. Em uma investigação recente realizada por Duarte et al.,14 

também foi encontrado níveis elevados de IMA e hipercolesterolemia (níveis de 

colesterol entre 250 a 529 mg/dL), quando comparados ao grupo controle (níveis de 

colesterol entre 104 a 178 mg/dL). 

 Similarmente, às investigações anteriores realizadas por Duarte et al.,14 e 

Piwowar et al.,13 o presente estudo encontrou associação entre IMA e SM, porém foi 

independente de DM2 e hipercolesterolemia. Baseados nessa associação 

encontrada pode-se postular que esse distúrbio metabólico possa levar a disfunção 

microvascular, que poderia ser o gatilho para o aumento dos níveis de IMA. Levando 

em consideração os resultados encontrados com DM2, hipercolesterolemia e SM, os 

níveis de IMA podem não ter necessariamente uma origem cardíaca, mas sim 

diversas origens. Nesse sentido, uma questão que precisa ser respondida é: quais 

são os fatores bioquímicos e fisiológicos comuns para essas morbidades e o 

possível gatilho para o aumento dos níveis de IMA? Investigações sugerem que a 

modificação estrutural da albumina pode ocorrer como resultado da hipóxia 

endotelial e extracelular, acidose, tensão reduzida de oxigênio, disfunção da bomba 

de íons e geração de EAOs.100,102 O desbalanço na produção de EAOs, o qual causa 

o estresse oxidativo, são bem conhecidas como moléculas responsáveis por danos 

a proteínas, lipídeos, carboidratos, DNA e nucleotídeos, bem como danos a 

estrutura da membrana celular. Um estudo experimental sugere que EAOs, 

principalmente o radical hidroxila pode modificar a albumina humana, resultando em 

formação de IMA.117  
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 O papel do estresse oxidativo na SM ainda não está totalmente esclarecido, 

mas a sua importância nesse processo reside principalmente nas manifestações 

associadas a SM, tais como a aterosclerose, hipertensão, obesidade e resistência à 

insulina. Por esse motivo, tem sido sugerido que o estresse oxidativo pode ser um 

evento primário e desencadeador da SM, mais do que meramente uma 

conseqüência. 8  

 Indivíduos com SM têm elevados níveis de dano oxidativo, evidenciado pela 

diminuição da proteção antioxidante, da atividade da superóxido dismutase, 

aumento da peroxidação lipídica e carbonilação de proteínas. 60 Adicionalmente, 

investigações epidemiológicas, como o estudo de Framingham, também têm 

reportado que o IMC e o diabetes estão intimamente associados com o estresse 

oxidativo sistêmico, e que as EAOs podem ser o mecanismo de ligação entre SM e 

dieta associados com a hipertensão (alta ingestão de sal) e obesidade (alta ingestão 

de gorduras).118 

O presente estudo suporta a hipótese da associação entre SM e estresse 

oxidativo, uma vez que foi observado níveis elevados de moléculas geradas e 

associadas com o estresse oxidativo, tais como a Ox-LDL e o anti-OxLDL, bem 

como moléculas envolvidas na resposta inflamatória, como a PCR-us e a IL-6. Além 

disso, também foram verificadas significativas e positivas correlações entre essas 

moléculas e níveis de IMA. 

A OxLDL desempenha um papel crucial no desenvolvimento da aterosclerose, 

e dados experimentais suportam a hipótese que OxLDL está associada também com 

a SM.77 Esses autores reportaram que altas concentrações de OxLDL foram 

associadas com o aumento da incidência de SM, bem como seus componentes, 

obesidade abdominal, hiperglicemia e hipertrigliceridemia. Portanto, os resultados 
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aqui descritos também mostraram uma associação similar entre OxLDL, anti-OxLDL 

e SM. 

A modificação oxidativa da LDL induz a formação de epitopes imunogênicos 

na molécula de LDL, o qual leva a formação de anticorpos contra a OxLDL, que 

pode ser detectada no soro.119 Estudos têm demonstrado que a molécula de anti-

OxLDL pode bloquear a captação de OxLDL pelos macrófagos em lesões 

ateroscleróticas, sugerindo um possível papel protetor para a formação de células 

espumosas.120 Entretanto, como os resultados aqui obtidos mostraram correlação 

positiva entre IMA, OxLDL e anti-OXLDL, ou seja, correlação diretamente 

proporcional, mesmo que o sistema imune esteja tentando combater as OxLDLs, 

através do anti-OxLDL, os níveis de IMA continuam aumentados, incrementando o 

risco de eventos isquêmicos em indivíduos com SM em relação aos controles. 

 O estresse oxidativo pode ser um determinante dos níveis de PCR-us e 

promove processos inflamatórios pró-aterogênicos em estágios iniciais do 

desenvolvimento da doença coronariana, e tem sido previamente associado com SM 

e DM2.116,121 Uma metanálise de estudos prospectivos demonstrou um aumento do 

risco de doença coronariana com o aumento dos níveis de PCR-us.122 Elevados 

níveis de citocinas pró-inflamatórias, incluindo IL-6 são considerados marcadores de 

inflamação sistêmica e forte determinante de eventos ateroscleróticos futuros.123 Um 

estudo de caso-controle, realizado por Van Guilder et al.,18 mostrou que indivíduos 

obesos com SM apresentaram significativamente altas concentrações plasmáticas 

de OxLDL (62.3 +/- 3.2 versus 54,0 +/- 4.0 U/L; p < 0.05), PCR (3.0 +/- 0.6 vs. 1.5 +/- 

0.3 mg/L; p < 0.01),  TNF-ά (2.1 +/- 0.1 vs. 1.6 +/- 0.1 pg/mL; p < 0.05), IL-6 (2.8 +/- 

0.4 vs. 1.4 +/- 0.2 pg/mL; p < 0.01) e interleucina-18 (IL-18) (253 +/- 16 vs. 199 +/- 16 

pg/mL; p<0.01), comparado com adultos obesos sem SM. Estes resultados sugerem 
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que a SM intensifica o estresse oxidativo e a cascata de eventos inflamatórios em 

adultos obesos. Além disso, o aumento do estresse oxidativo e inflamatório pode 

contribuir para um grande risco para DCV e cerebrovascular em adultos obesos com 

SM.  

 Succurro et al.,97 mostraram que a IL-6 está correlacionada com resistência a 

insulina e componentes individuais da SM. Além disso, mostrou que níveis 

aumentados de IL-6 conferem risco aumentado de ter SM sob condições 

patofisiologicas, tais como, resistência à insulina e obesidade visceral. Estudos têm 

mostrado que a IL-6 afeta a produção de PCR, o que, por sua vez afeta a produção 

de moléculas de adesão, de coagulação e aumenta a captação de OxLDL. Dessa, 

forma interferindo na modulação de muitos dos eventos que promovem a doença 

aterosclerótica. 124 Aqui também foi verificada uma moderada correlação, positiva 

entre IMA e PCR-us e uma forte correlação entre IMA e IL-6. Nesse caso, é 

importante destacar o papel da IL-6 como uma mediadora da inflamação, 

desempenhando a função de citocina chave na resposta de fase aguda, bem como 

seus efeitos, que incluem a estimulação da PCR e produção de fibrinogênio no 

fígado, liberação de leucócitos e plaquetas da medula óssea e ativação do endotélio 

e homeostase.125 Muitos estudos têm associado os níveis de IL-6 com obesidade e 

componentes da SM, principalmente com a resistência a insulina e 

dislipidemia.126,127,128 Wannamethee et al.,129 investigaram a relação entre níveis 

plasmáticos de  IL-6, resistência a insulina, marcadores metabólicos, inflamatórios e 

hemostáticos em 3490 homens com idade entre 60 a 79 anos ingleses. Os autores 

mostraram que a IL-6 estava significativamente associada com a idade, IMC, 

circunferência abdominal, tabagismo, baixa atividade física, classe social e ingestão 

alcoólica. Entretanto, não encontraram associação entre IL-6 com resistência a 
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insulina ou outros componentes (glicose, triglicerídeos, pressão arterial, exceto para 

a HDL-c), hematócrito, fator VII e adiponectina depois de ajustado para idade e 

circunferência abdominal. Porém, os autores também encontraram uma forte 

associação entre IL-6 com outros marcadores, tais como PCR, fibrinogênio, 

leucócitos, viscosidade plasmática, com marcadores de coagulação (fibrina, dímero 

D, fator VIII e fator IX) e marcadores de disfunção endotelial (fator de Von 

Willebrand, tecido ativador de plasminogênio). Depois de ajustada para fibrinogênio, 

a associação entre IL-6 e viscosidade plasmática permaneceu significativa, que é 

consistente com a hipótese de que a IL-6 induz o aumento de proteínas séricas, que 

por sua vez aumentam a viscosidade sérica e plasmática. O risco para a SM 

aumentou significativamente com o aumento dos níveis de IL-6, mas foi atenuada 

depois de ajustada para IMC. Os autores sugerem que a IL-6 pode ter um potencial 

papel como uma mediadora entre fatores de risco cardiovascular e diversos 

mecanismos biológicos para a DCV. Esses achados, em parte corroboram os 

nossos resultados, uma vez que foi encontrada correlação entre IL-6 e IMA, que é 

uma proteína sérica, bem como, níveis aumentados dessa citocina em indivíduos 

com SM. Uma possível explicação para os resultados encontrados seria que 

indivíduos com SM têm um processo inflamatório instalado e contínuo. Além disso, a 

inflamação pode causar edema tecidual, que por sua vez, pode alterar a fisiologia 

vascular, levando a uma diminuição na perfusão do oxigênio (ou seja, menos aporte 

de oxigênio aos tecidos). Em conseqüência disso, os níveis de IMA, que é a 

albumina modificada pela maior demanda de oxigênio do que de suprimento 

(isquemia) podem se elevar. 

Uma pergunta que podemos explorar é se níveis mais elevados de IMA 

poderiam estar relacionados com valores de IMC? Infelizmente nossa amostra 
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controle não apresentou indivíduos obesos. Por este motivo, foi realizada uma 

análise estatística adicional, considerando a estratificação do IMC, e os resultados 

sugerem que a IMA e os valores de IMC não estão diretamente relacionados. Neste 

caso, essa questão precisa ser estudada em uma investigação complementar. 

Outras considerações importantes que precisam ser comentadas sobre a 

associação entre os níveis de IMA e SM dizem respeito aos possíveis fatores 

intervenientes relacionados a modulações dos níveis de IMA, incluindo exposição 

farmacológica ou terapia medicamentosa. Um estudo que incluiu 37 pacientes com 

DAC estável, submetidos à avaliação não-invasiva, e a um teste de estresse 

farmacológico foi realizado. Os autores descobriram que os níveis plasmáticos IMA 

mudaram significativamente durante o teste de estresse farmacológico.130 No 

entanto, as investigações sobre a possível influência da terapia farmacológica em 

níveis IMA ainda são incipientes. Outra importante variável interveniente sobre os 

níveis IMA poderia ser o nível de lipídeos, como os triglicerídeos. As investigações 

sugerem que os triglicerídeos têm uma função de armazenamento de toxicidade 

resultante, principalmente, da cadeia longa de ácidos graxos não-esterificados 

(AGNE) e seus produtos como ceramidas e diacilgliceróis. Como os critérios de SM, 

incluem níveis mais elevados de triglicerídeos (> 150 mg/ dL), essa variável poderia 

interferir nos níveis IMA. No entanto, em um estudo anterior realizado por Gidenne et 

al.,131 as concentrações de triglicerídeos não mostraram interferência significativa 

nos níveis IMA. Estudos anteriores que analisaram os valores de IMA entre 

normolipídeos e hipercolesterolêmicos corroboram estes dados, uma vez que não foi 

encontrada associação positiva entre os níveis de triglicerídeos e IMA. 14  

 Em síntese, o presente estudo mostrou altas concentrações de IMA em 

indivíduos com SM, bem como associação entre SM e outros biomarcadores que 
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aumentam o risco cardiovascular. Os níveis elevados de IMA, PCR-us, IL-6, OxLDL 

e anti-OxLDL em indivíduos com SM indicam um processo inflamatório e isquêmico 

possivelmente mais acentuado do que encontrados em indivíduos saudáveis. Logo, 

pode-se inferir que esses indivíduos têm um risco aumentado para desencadear a 

cascata de eventos aterotrombóticos e evoluir para SCA. Além disso, uma vez que 

não existe padrão-ouro (usa-se múltiplas ferramentas, onde o ECG na entrada é o 

padrão) para o diagnóstico da isquemia cardíaca, o presente estudo corrobora 

outros estudos que já demonstraram que a IMA tem valor preditivo negativo para 

SCA e alta sensibilidade para eventos clínicos adversos, na ausência de necrose. 

99,102,104  

Como o estresse oxidativo está associado com muitos componentes da SM, 

8,9 como a resistência à insulina, hipertensão, aumento dos lipídeos e de marcadores 

inflamatórios e disfunção endotelial, estudos adicionais incluindo investigações de 

variações genéticas e padrão dietético, associadas ao metabolismo oxidativo, 

necessitam ser realizados para auxiliar na elucidação da associação entre IMA e SM 

e seu potencial papel clínico, com vistas à prevenção da morbi-mortalidade por DCV. 
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8 CONCLUSÕES 

 

 - Indivíduos com SM apresentaram médias significativamente maiores de 

IMC, PAS, PAD, CT, LDL-c, triglicerídeos, glicose, circunferência abdominal, IMA, 

PCR-us, IL-6, OxLDL e anti-OxLDL com relação aos indivíduos controles. 

 - A análise de correlação de Pearson mostrou correlação positiva de 

moderada à forte entre IMA e: glicose, CT, TG, LDL, PAS, OxLDL, anti-OxLDL, 

PCR-us, e IL-6; Não foi observada correlação entre os níveis de IMA, IMC e PAD; 

Entretanto, foi observada correlação negativa entre IMA e HDL-c; 

 - Análise multivariada confirmou que os níveis de IMA foram independentes 

de DM2, hipercolesterolemia, sexo e idade dos sujeitos investigados; 

 - Análise multivariada também mostrou que os níveis de PCR-us, OxLDL, 

anti-OxLDL e IL-6 foram associados com SM independente de DM2, 

hipercolesterolemia, sexo e idade dos sujeitos investigados. 
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9 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 É importante ponderar algumas considerações associadas ao desenho 

metodológico do estudo. O estudo conduzido foi do tipo caso-controle com uma 

amostra relativamente pequena, o que impede análises mais complexas e acuradas. 

Contudo, ainda existe a possibilidade de que fatores genético-ambientais possam 

estar influenciando nos resultados descritos. Por exemplo, estudos prévios, 

conduzidos pelo nosso grupo de pesquisa tem reportado achados sugerindo 

associação entre obesidade ou sobrepeso, SM e polimorfismos genéticos envolvidos 

no metabolismo oxidativo, lipídico e vascular.37,132 Para minimizar o impacto das 

variáveis de confusão, o estudo foi conduzido com sujeitos com idades similares, 

não fumantes e que não estivessem utilizando medicamentos que pudessem 

influenciar nos marcadores inflamatórios e oxidatvos (por exemplo estatinas). 

Adicionalmente, todos os indivíduos com SM incluídos nesse estudo eram 

sedentários e foram avaliados pelo serviço de cardiologia. Os indivíduos saudáveis 

também foram avaliados e não apresentaram qualquer disfunção ou morbidades 

relacionadas à SM. Entretanto, resguardadas as limitações, o estudo abre 

perspectivas de investigações adicionais que podem ser importantes para a 

elucidação das relações complexas que existem no processo aterotrombótico e na 

evolução do mesmo para eventos isquêmicos vasculares em indivíduos com SM 

instalada. 
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ABSTRACT 

Context: Metabolic syndrome (MS) is described as a cluster of cardiometabolic risk factors. 
Studies suggest that ischemia-modified albumin (IMA) is a biomarker of cardiovascular diseases. IMA 
levels could be associated with cardiometabolic risks and represent a possible indication of 
microvascular dysfunction in MS patients. Objective: To confirm this possible association, we 
evaluated the association between IMA levels and MS. Design: We performed a case-control study 
(32 healthy individuals and 74 with MS) to evaluate the association between MS, IMA and other 
biomarkers [high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP), oxidized low-density lipoprotein (OxLDL), 
low-density lipoprotein autoantibodies (anti-OxLDL), interleukin-6 (IL-6), lipid profile and glucose]. 
Results: The MS group showed higher levels of IMA (0.618±0.1355), hs-CRP (1.721±0.964), OxLDL 
(0.662±0.461), anti-OxLDL (27.822±17.010) and IL-6 (53.20±14.52) than did control subjects (IMA 
= 0.338±0.0486; hs-CRP =0.172±0.0716; OxLDL = 0.193±0.261; anti-OxLDL = 3.359±2.277 and IL-
6 =17.06±3.17 (p<0.01). Significant correlations were also observed between IMA and total 
cholesterol (r= 0.561, P < 0.0001), LDL-cholesterol (r2 = 0.418, P = 0.0001), triglycerides (r2 = 0.674, 
P = 0.0001), glucose (r2 = 0.574, P = 0.0001), hs-CRP (r2 = 0.649, P = 0.0001), OxLDL (r2 = 0.585, P 
= 0.0001), anti-OxLDL (r2 = 0.575, P = 0.0001), IL-6 (r2 = 0.723, P = 0.0001), systolic blood pressure 
(r2= 0.522, P <0.0001). Conclusion: We found an association between IMA and MS. Additional 
studies including prospective genetic variation approaches need to be performed to help elucidate this 
association between IMA and MS and its potential clinical role. 

KEY-WORDS: metabolic syndrome, IMA, inflammatory biomarker, OxLDL, OxLDL 
autoantibodies. 
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INTRODUCTION  

 

Metabolic syndrome (MS) describes a cluster of cardiometabolic risk factors that contribute to 

the accelerated development of atherosclerosis, coronary artery disease and type 2 diabetes (1). 

Chronic hypertension and diabetes produce both macrovascular and microvascular pathophysiological 

changes, and therefore, a better understanding of the consequences of MS and diabetes in vascular 

physiology is of great importance (2). Indeed, diabetes markedly affects microcirculation as well as 

flow in large conduit arteries supplying vital organs such as the heart, brain and kidney (3).  

A growing number of studies suggest that ischemia-modified albumin (IMA) is a biomarker of 

cardiovascular diseases because the N-terminus of this protein is damaged under conditions of 

ischemia and unable to bind metals. Previous studies have suggested that ischemia-modified albumin 

(IMA) is associated with acute ischemia (4,5), and its ability to discriminate myocardial infarction 

appears to be greater than that of C-reactive protein (CRP) (6). Investigations have demonstrated that 

serum IMA concentrations increase acutely after percutaneous coronary intervention in patients with 

spontaneous ischemia (7,8)  and in patients with skeletal muscle ischemia. Additionally, it should be 

interpreted with caution in patients with peripheral vascular disease (9,10).  Recent studies have 

associated increased levels of IMA with mortality in patients with end-stage renal disease (ESRD) 

(11), as a significant parameter in the early diagnosis of acute mesenteric ischemia (12), and a 

powerful indicator of short-term mortality in ST-segment elevation myocardial infarction (13). Other 

prospective investigations found that the combination of heart-type fatty acid-binding protein (H-

FABP) and IMA measurements after initiation of chest pain may be highly effective for risk 

stratification in patients with acute coronary syndromes and normal cardiac troponin T levels (14). 

However, emerging investigations suggest that IMA is not only a marker of cardiac ischemia, as 

shown by Piwowar and collaborators (15) who studied the association between IMA levels and type 2 

diabetes, and by our group in a study of the association between this biomarker and 



 108 

                                                                                                                                                         

hypercholesterolemia (16). In both cases, diabetic and hypercholesterolemic patients, IMA levels were 

higher than in healthy subjects. These studies suggested that the albumin molecule in the plasma of 

diabetic patients is modified in the chronic hypoxia conditions provoked mainly by hyperglycemia and 

oxidative stress in diabetes.  

As a large number of cardiovascular patients have some cardiometabolic risk that pertains to 

MS diagnosis, we postulated here that IMA levels could be associated with these cardiometabolic risks 

and that elevated levels are a possible indication of microvascular dysfunction in MS patients.  To 

confirm this possible association, we performed additional biochemical analyses of lipids and 

inflammatory markers previously found to be associated with MS. 

 

 METHODS 

 

Study population  

A case-control study was performed in Rio Grande do Sul, Brazil. Subjects were enrolled 

prospectively in this study from the Cardiology Service, Hospital São Lucas, Pontifícia Universidade 

Católica do Rio Grande do Sul (PUCRS)  and biochemical analysis laboratory (LABIMED Ltda). 

Subjects were enrolled in two groups, according to the presence of MS risk factors: 32 healthy 

individuals in the control group, and 74 individuals in the MS group. Mean age for control was 

55.2±8.8 years, and for MS group 57.6±8.3 years (p=0.142). The sample included 34 men and 72 

women. All patients were in a stable clinical status without signs of acute infections and acute 

ischemia. The control group consisted of healthy subjects with neither inflammatory states nor 

abnormalities in lipid and carbohydrate metabolism, as evidenced in routine medical check-ups. We 

excluded subjects with hypoalbuminemia (<34 g/L) and anemia, since previous studies suggested their 
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interference in IMA analysis (18, 19). The Ethics Committee of PUCRS approved the study protocol 

(Protocol No. 07/044069). Informed consent was obtained from all individuals whose data were 

collected prospectively.  

The diagnostic criteria for MS was made using the Third Report of the U.S. National 

Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel (NCEP ATP III) following three or more 

criteria (20): abdominal obesity analyzed by waist circumference (men >102 cm; women >88 cm), 

triglycerides (TG) (≥150 mg/dL), high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) (men <40 mg/dL; 

women <50 mg/dL), blood pressure ≥130/85 mmHg; and fasting glucose (≥110 mg/dL). We also 

analyzed subjects with severe hypertension (systolic blood pressure [SBP] ≥160 mmHg and/or 

diastolic blood pressure [DBP] ≥100 mmHg and coronary disease, i.e., individuals with a previous 

diagnosis of acute myocardial infarct (AMI), angina, intermittent claudication or stroke; and 

dyslipidemia, subjects with elevated total cholesterol, LDL-c or TG, as well as those who used 

cholesterol-lowering drugs. Details of these evaluations were given in a previous study by our group 

(21).  

 

Biochemical determinations 

Blood samples were collected after a 12-h overnight, fasting by venous puncture into gray and 

red top Vacutainer® (BD Diagnostics, Plymouth, UK) tubes with sodium fluoride plus potassium 

oxalate or no anticoagulant, respectively. Specimens were routinely centrifuged within 1 h of 

collection for 15 min at 2,500 g, and aliquots of serum samples were stored at -20°C for a maximum of 

4 weeks before IMA measurement. This procedure was performed since samples frozen at –20°C are 

stable, although IMA values have been reported to be slightly higher in stored versus fresh samples 

(22). Plasma glucose, serum total cholesterol and serum triglyceride concentrations were measured by 

standard enzymatic methods using Ortho-Clinical Diagnostics® reagents in a fully automated analyzer 
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(Vitros 950® dry chemistry system; Johnson & Johnson, Rochester, NY, USA). High-density 

lipoprotein cholesterol (HDL-cholesterol) was measured in plasma supernatant after precipitation of 

apolipoprotein B-containing lipoproteins with dextran sulfate and magnesium chloride as previously 

described (23). Low-density lipoprotein cholesterol (LDL-cholesterol) was estimated using the 

Friedewald equation (24). hs-CRP was measured by nephelometry (Dade Behring, Newark, DE, 

USA). Interleukin-6 (IL-6) was measured by capture  ELISA, according to the manufacturer’s 

instructions (Biomyx Technology, San Diego, CA, USA). OxLDL was also determined by capture 

ELISA according to the manufacturer’s instructions (Mercodia AB, Uppsala, Sweden), as described 

by Holvoet et al. (25). OxLDL autoantibodies (anti-OxLDL) were determined using ELISA as 

described by Wu and Lefvert (26). Serum IMA was measured in non-diluted samples by a colorimetric 

assay previously described by Bar-Or et al. (27) on a Cobas Mira Plus Instrument, according to the 

method described by Fagan et al. (28) and validation described by Gidenne et al. (29). This method 

consisted of adding 50 µL of 0.1% cobalt chloride (Sigma, CoCl2.6H2O) in H2O to 200 µL of serum, 

gently mixing, and waiting 10 min for adequate albumin-cobalt binding (ACB). Fifty microliters of 

dithiothreitol (DTT) (Sigma, 1.5 mg/ml H2O) were added for color development, and the reaction was 

quenched 2 min later by adding 1.0 mL of 0.9% NaCl. All incubations were performed at 37oC. 

Absorbance was read in a spectrophotometer at 470 nm (Hitachi U-2800A®, Hitachi High-

Technologies Corporation, Japan), using a serum-cobalt blank without DTT, and the results reported 

in absorbance units (ABSU). The colorimetric assay format quantitatively measures unbound cobalt 

remaining after albumin-cobalt binding has occurred. Thus, with reduced albumin-cobalt binding, 

there is more unbound cobalt, resulting in an elevated absorbance. IMA assay was standardized in the 

Departament of Pharmaceutical Science and a standard curve was prepared in the range of 6.0-60.0 g 

CoCl2/ml. One IMA unit was defined as “g of free” Co (II) in the reaction mixture per ml of serum 

sample. The assay was linear within this range. Inter-assay coefficient of variance (CV) to test the 

reproducibility was calculated by repeating a patient sample (IMA 15.6 Units), six assays in duplicate, 

and was found to be < 15%, which was slightly on the high side but within acceptable levels. These 
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conditions were similar to those described previously by Chawla et al., (30). Strict attention to sample 

handling procedures was given in experimental procedures to maintain consistency of the analysis 

(29). 

 

Statistical analysis  

Statistical analysis was performed using the SPSS/PC statistical package, version 12.0 (SPSS, 

Inc., IL). Data were analyzed statistically by Student’s t test to determine the differences between 

case-control groups. Spearman’s correlation was assessed to evaluate the correlations between IMA 

and lipid (total cholesterol, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol, tryglicerides, OxLDL, anti-OxLDL), 

glycemia, inflammatory (hs-CRP, IL-6), BMI and blood pressure (SBP and DBP) variables to confirm 

the possible association of this biomarker with biochemical, anthropometric and physiological 

variables used in MS diagnosis.  Multivariate analysis was performed to analyze the possible effects of 

gender, age and presence of type 2 diabetes mellitus on IMA levels, using a multiple logistic 

regression method (Backward Wald). We considered type 2 diabetes and hypercholesterolemia 

(ranging from 250 to 529 mg/dL) as possible intervening variables, since a positive association 

between IMA levels and these chronic diseases has been previously described (16). Statistical analyses 

were performed where all p-values were two-tailed, and p<0.05 was considered statistically 

significant.   
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RESULTS 

 

Baseline characteristics of case-control study subjects are shown in Table 1. As expected, the 

MS group had significantly higher levels of BMI, SBP, DBP, total cholesterol, LDL-cholesterol and 

triglycerides. The only variable that did not show significant differences between the case-control 

groups was HDL-cholesterol. IMA, hs-CRP, OxLDL, anti-OxLDL and IL-6 levels were significantly 

higher in MS than control subjects, as seen in Table 2.  

Table 1 here 

Table 2 here 

We observed a significant correlation between IMA and total cholesterol, LDL-cholesterol, 

triglycerides, glucose, hs-CRP, OxLDL, anti-OxLDL, and IL-6 and SBP. We did not find a significant 

correlation between HDL- cholesterol and DBP and IMA levels (Table 3). 

Table 3 here 

In our controls subjects, we did not include the obese (> 30 kg/m2). However, in the MS 

group: 8 (10.8%) had a BMI < 25 kg/m2; 25 (33.8%) were overweight (>25 kg/m2 < 30 kg/m2) and 41 

(55.4%) were obese (> 30 kg/m2). When we compared the IMA levels just in the control group, 

considering BMI, we did not find statistical differences (< 25 kg/m2 = 0.335± 0.049 and overweight = 

0.355±0.045, p=0.398). Similarly, when we compared the IMA levels just in the case group, 

considering BMI, we did not find statistical differences (<25 kg/m2 = 0.625± 0.120 and overweight = 

0.572±0.203, obese= 0.645±0.0598, p=0.477). Additionally, the Pearson correlation between IMA and 

BMI in the MS case group as well as in control group was not significant (r2=0.013, p=0.944 and r2=-

0.31, p=0.865, respectively). 
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Multivariate regression showed that the association between higher IMA levels and metabolic 

syndrome was independent of the variables sex, age, obesity, type 2 diabetes and hypercholesterolemia 

(p=0.0405).  

A multivariate analysis to see if the significance of increased IMA levels would be maintained 

after correcting for BMI was performed. Statistical significance was maintained after this correction 

(IMA Wald=12.394, p=0.001; BMI Wald=3.866, p=0.049). Additionally, we performed a statistical 

analysis considering BMI stratification in each group (control and MS) separately.  In the control 

group, 5 subjects were overweight (> 25 kg/m2 < 30 kg/m2) and 27 had BMI values < 25 kg/m2. 

Statistical analysis showed similar IMA values in these groups (<25kg/m2=0.335±0.049, 

overweight=0.355±0.454, p=0.398). As the number of overweight subjects was very low, a Pearson 

correlation analysis between IMA and BMI values was performed in the control group. We did not 

observe a significant correlation (r2=0.013, p=0.944). Therefore, in our sample, the IMA levels 

showed an association with MS independent of BMI.  

 

DISCUSSION 

 

 We describe here an association between IMA levels and metabolic syndrome in subjects 

without acute ischemia. Several clinical studies have evaluated the performance of the ACB assay in 

cardiac patients, mostly examining the role of IMA in assessing ischemia, especially acute coronary 

disease (4-6). Our team also found higher IMA values in myocardial infarction patients in comparison 

to control subjects (6).   

The biological explanation of this association is related to a decrease in tissue oxygen 

perfusion, triggering albumin modification. Here, we analyzed the possible association of IMA levels 

and MS that did not present an acute biological condition, as myocardial infarction, but a micro-
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environment that could increase tissue hypoxia. The correlations found between IMA and other 

biomarkers found here suggest that higher IMA levels could be a consequence of altered homeostasis 

present in MS, mainly related to inflammatory and oxidative stress processes.  Additionally, the higher 

IMA levels in MS could indicate at least an important sub-clinical condition of a peripheral 

oxygenation insufficiency, for example. 

The role of micro-environment alteration in the increase of IMA values was corroborated in 

recent studies, for example, Serne et al. (31) who suggested that microvascular dysfunction which play 

a role in regulating coronary blood flow, is a potential pathophysiological mechanism of MS. In this 

case, microvascular dysfunction would be the underlying mechanism for the associations between 

hypertension, obesity and impaired insulin-mediated glucose availability. This hypothesis was 

corroborated by Pirat et al. (16) that found an impaired coronary flow reserve (CFR) associated to MS. 

Therefore, the presence of vascular dysfunction associated with MS could be an explanation for the 

increased levels of IMA and other inflammatory markers observed in this study. Additionally, 

Piwowar et al. (16) found that diabetic patients had a higher level of IMA than did control subjects, 

independent of other metabolic risk factors. In a previous investigation, we also found an association 

between higher IMA levels and hypercholesterolemia, comparing control subjects with cholesterol 

levels ranging from 104 to 178 mg/dL and a hypercholesterolemia group with cholesterol levels 

ranging from 250 to 529 mg/dL.  

In the present study, we found an association between MS and higher IMA levels, independent 

of type 2 diabetes and hypercholesterolemia. Based on these associations and on the results obtained 

here, which showed an association between higher levels of IMA and MS, we can postulate that the 

dysfunction that may lead to microvascular dysfunction could trigger an increase in levels of this 

protein. Taking into account these results found in diabetes, hypercholesterolemia and MS, increased 

levels of IMA are not necessarily of cardiac origin and could have various origins. 
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 The precise mechanism of IMA generation and the nature of IMA itself are not clear. 

Investigations suggest that structural modifications of albumin can occur as a result of endothelial and 

extracellular hypoxia, acidosis, reduced oxygen tension, various ion-pump disruptions and generation 

of reactive oxygen species (ROS) (32). A previous experimental study suggested that ROS, mainly 

hydroxyl radicals, may modify human serum albumin chemically, resulting in IMA formation (34).   

MS patients have elevated oxidative damage (37). Additionally, epidemiological 

investigations, such as the Framingham Study, have also reported that BMI and diabetes are closely 

associated with systemic oxidative stress, (38) and that ROS may be the mechanistic link between MS 

and diet patterns associated with hypertension (high salt intake) and obesity (high fat intake).  

Our study supports the notion of an association between MS and oxidative stress, since we 

observed higher levels of lipid molecules generated and associated with oxidative stress, such as 

OxLDL and anti-OxLDL, as well as molecules  inflammatory response, such as hs-CRP and IL-6.  

Here, we also observed a significant positive correlation between all these molecules and IMA levels. 

Oxidative stress may be a determinant of hs-CRP levels and promote pro-atherosclerotic inflammatory 

processes at the earliest stages of coronary heart disease development, and it has been previously 

associated with MS and type 2 diabetes (16). A meta-analysis of prospective studies has demonstrated 

an increased risk of coronary heart disease (CHD) with increased levels of hs-CRP and elevated pro-

inflammatory cytokines, including IL-6 (39). These results suggest that MS heightens oxidative stress 

and inflammatory burden in obese adults and corroborate the results described here. 

A question that we explored is if higher IMA levels could be related to BMI values. 

Unfortunately, our control sample did not include obese subjects, since we looked for an association 

between MS and IMA levels. For this reason, we performed additional statistical analysis, considering 

BMI stratification, and our results suggested that IMA and BMI values are not independent related to 

MS. However, we cannot rule out a possible association between obesity and IMA levels in subjects 
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without other MS diagnostic parameters. Therefore, this question needs to be further studied in 

complementary investigations.  

It is important to ponder some considerations associated with our methodological design. We 

conducted an exploratory case-control study with a relatively small number of subjects. However, a 

primary limitation of the present study is its cross-sectional design and the inherent possibility that 

genetic and/or lifestyle factors may have influenced the results described here. Our research group, for 

example, has reported previous findings suggesting an association between overweight/obesity or MS 

and genetic polymorphism involving oxidative, lipid and vascular metabolism (22). In an effort to 

minimize confounding variables, we studied subjects of similar age and non-smokers, who were not 

currently taking medication that, could influence inflammatory and oxidative markers (i.e., statins). 

Additionally, all MS subjects included in this study had a similar level of routine physical activity 

(considered sedentary subjects) and were seen by a medical service associated with a cardiology 

service. Healthy control subjects were also evaluated and did not show any dysfunction or MS-related 

morbidity.  

Other important considerations about our results that showed an association between IMA 

levels and MS are the possible intervening factors associated with modulations of IMA levels, 

including pharmacological exposure or drug therapy.  A study of 37 patients with stable coronary 

artery disease undergoing non-invasive evaluation and submitted to a pharmacological stress test was 

performed. The authors found that plasma IMA levels change significantly during pharmacologic 

stress testing (40). However, investigations about the possible influence of drug therapy on IMA levels 

are still incipient. Other important intervening variables affecting IMA levels could be lipid levels, 

such as triglycerides. Investigations suggest that triglycerides have primarily a storage function with 

toxicity resulting mainly from long-chain nonesterified fatty acids (NEFA) and their products such as 

ceramides and diacylglycerols. As the MS criteria include higher triglycerides levels, this variable 

could potentially interfere with IMA levels. However, in a previous study performed by Gidenne et al. 
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(30), no significant interference with IMA levels was observed for triglyceride levels. Our previous 

study that analyzed the IMA values between normolipid and hypercholesterolemic subjects 

corroborated this data since we did not find a positive association between triglycerides and IMA 

levels.  

In conclusion, our population-based data show that higher concentrations of IMA are 

associated with MS and other biomarkers that increase cardiovascular risk. Since metabolic risk 

factors are highly prevalent in patients with acute coronary diseases, to clarify if the higher IMA levels 

found in these subjects could be influenced by the presence of pre-existing  metabolic risk factors such  

as MS, it is of fundamental importance to perform studies with a large sample.    
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Table 1 Baseline characteristics of study participants. 

Groups Variable 

Control 

Mean±±±±SD 

MS 

Mean±±±±SD 

P 

N 32 74  

Gender Males 11 (34.4) 20 (27.0) 0.595 

 Females 21 (65.6) 54 (73.0)  

BMI (kg/m2) 22.1±4.6 32.6±6.1 0.0001 

Waist circumference (cm) 78.8±7.9 107.2±12.3 0.0001 

SBP (mmHg) 117.5±8.0 147.8±26.8 0.001 

DBP (mmHg) 74.6±18.5 85.9±15.9 0.01 

Glucose (mg/dL) 81.7±7 133.7±68.7 0.001 

Total cholesterol (mg/dL) 148.5±17.8 200.4±58.1 0.001 

HDL-cholesterol (mg/dL) 50.5±9.3 48.2±12.9 0.371 

LDL-cholesterol (mg/dL) 78.2±11.5 114.4±49.5 0.001 

Triglycerides (mg/dL) 99.4±43.5 214.9±34.8 0.001 

SBP= systolic blood pressure; DBP= diastolic blood pressure; SD= standard deviation; the statistical 

comparison was performed by Student’s t test. 
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Table 2 Ischemia-modified albumin and lipid and inflammatory biomarkers in MS and healthy 

controls. 

Groups Variable 

Control 

Mean±±±±SD 

MS 

Mean±±±±SD 

p 

IMA (ABSU) 0.338±0.0486 0.618±0.1355 0.0001 

hs-CRP (mg/dL) 0.172±0.0716 1.721±0.964 0.0001 

IL-6  (pg/mL) 17.06±3.17 53.20±14.52 0.0001 

OxLDL (mg/dL) 0.193±0.261 0.662±0.461 0.0001 

Anti-OxLDL  (mg/L) 3.359±2.277 27.822±17.010 0.001 

SD= standard deviation; the statistical comparison was performed by Student’s t test. 
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 Table 3 Correlation between Metabolic Syndrome ischemia-modified albumin and biochemical and 

anthropometric variables.  

Correlation Independent variable 

r2 p 

Cholesterol total (mg/dL) 0.561 <0.0001 

HDL-cholesterol (mg/dL) -0.194 0.230 

LDL-cholesterol (mg/dL) 0.418 0.001 

Triglycerides (mg/dL) 0.674 0.0001 

Glucose (mg/dL) 0.574 0.001 

hs-CRP (mg/dL) 0.649 <0.0001 

OxLDL (mg/dL) 0.585 0.0001 

anti-OxLDL (mg/dL) 0.575 <0.0001 

IL-6 (pg/mL) 0.723 <0.0001 

       SBP (mmHg) 0.522 <0.0001 

DBP (mmHg) 0.177 0.168 

Waist circumference 0.716 <0.0001 

BMI= body mass index; SBP= systolic blood pressure; DBP=diastolic blood pressure.   
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ANEXO 2. PROTOCOLO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARE CIDO A SER 
ASSINADO PELOS VOLUNTÁRIOS DA PESQUISA, APÓS APROVA ÇÃO DO 
COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

 O Programa de Pós Graduação em Medicina e Ciências da Saúde 
juntamente com o Serviço de Cardiologia da Pontifícia Universidade Católica do Rio 
Grande do Sul está desenvolvendo um projeto de pesquisa, sob o título de: 
Associação entre síndrome metabólica e biomarcadores lipídicos, oxidativos, 
inflamatórios e isquêmico. 

 A proposta desse projeto surgiu, devido ao aumento da incidência e 
prevalência de síndrome metabólica (SM). Em termos gerais, pacientes com SM, 
tem um risco muito elevado de desenvolverem diabete tipo 2 e doença 
cardiovascular (DCV) e está associada com micro e macroangiopatia, que leva a 
aceleração da doença aterosclerótica de vasos de grande calibre, afetando artérias 
que suprem o coração, o cérebro e membros inferiores. Como resultado, pacientes 
com SM têm um risco muito elevado de doença coronariana (como o infarto agudo 
do miocárdio), doença vascular cerebral (acidente vascular encefálico) e doença 
arterial periférica (com a possibilidade de sofrer amputações especialmente de 
membros inferiores). Com base nisto, este estudo tem como objetivo, verificar se 
existe associação entre a SM, albumina modificada pela isquemia (IMA), OxLDL, 
anti-OxLDL e moléculas inflamatórias (interleucina-6 e Proteína C ultra sensível-
PCR-us). Essa pesquisa pretende contribuir tanto para o melhor conhecimento da 
SM como também para prevenção e tratamento mais eficaz dessas doenças. 

 Você está sendo convidado a participar desta pesquisa, por encontrar-se no 
grupo controle (sem SM), ou porque exames prévios diagnosticaram este tipo de 
doença (com SM).  

 Os participantes desta pesquisa serão submetidos a um questionário para 
obtenção de informações como identificação, estilo de vida, prática de atividade 
física, saúde, história de doenças, uso de medicação e dados sócio-econômicos e 
culturais. Além disto, será coletado sangue para a análise bioquímica, o que causará 
um leve desconforto temporário devido à picada da agulha, havendo possibilidade 
de formação de um pequeno hematoma na região da coleta. Todos os resultados 
obtidos serão confidenciais e ficarão sob a tutela e total responsabilidade dos 
pesquisadores deste projeto, podendo a qualquer momento serem consultados e/ou 
eliminados da pesquisa caso você desista da sua participação como voluntária. 
Você tem a liberdade de abandonar a pesquisa em qualquer fase desta, sem que 
isto leve a penalização alguma ou qualquer prejuízo posterior a você ou a sua 
família.  
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Esta pesquisa praticamente não determina risco adicional ou dano à sua 
saúde e sua participação é isenta de remuneração ou ônus.  

Os pesquisadores envolvidos no Projeto garantem a você o direito a qualquer 
pergunta e/ou esclarecimentos mais específicos dos procedimentos realizados e/ou 
interpretação dos resultados obtidos nos exames.  
 Existem benefícios imediatos, já que os resultados desta avaliação servem 
como uma revisão médica gratuita, além de aquisição de informações e orientações 
sobre prevenção de doenças. Além disso, você participando desta pesquisa estará 
contribuindo na identificação de possíveis fatores que levam a maior predisposição a 
SM, possibilitando a melhoria do conhecimento e entendimento desta doença, 
permitindo a prevenção e atenuação deste problema na nossa população.  

Após ter recebido todas as informações relacionadas ao estudo eu, 
______________________________________portadora da 
CI______________________ certifico que os responsáveis pelo projeto, Maria 
Gabriela Valle Gottlieb e o Dr. Luiz Carlos Bodanese responderam a todas as 
minhas perguntas sobre o estudo e minha condição, e eu, voluntariamente, aceito 
participar dele, pois reconheço que: 

1º) Foi-me fornecida uma cópia das informações ao paciente, a qual eu li e 
compreendi por completo. 

2º) Fui informada dos objetivos específicos e da justificativa desta pesquisa de 
forma clara e detalhada. Recebi informações sobre cada procedimento no qual 
estarei envolvida, dos riscos ou desconfortos previstos, tanto quanto os benefícios 
esperados. 

3º) Está entendido que eu posso retirar-me do estudo a qualquer momento, e 
isto não afetará meus cuidados médicos ou de parentes meus no presente e no 
futuro. 

4º) Entendi que ao participar do estudo responderei a um questionário adicional, 
serei examinada clínica e laboratorialmente. O desconforto que poderei sentir é o da 
picada da agulha e a formação de um pequeno hematoma. 

5º) Todas as informações a meu respeito serão confidenciais. 

6º) Fui informada que caso existam danos à minha saúde, causados diretamente 
pela pesquisa, terei direito a tratamento médico e indenização conforme estabelece 
a lei. Também sei que caso existam gastos adicionais, estes serão absorvidos pelo 
orçamento da pesquisa.  

7º) Foi-me garantido que não terei gastos em participar do estudo. 

8º) Foi-me dada à garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou qualquer 
dúvida acerca dos riscos e benefícios da pesquisa e o meu tratamento. Caso tiver 
novas perguntas sobre este estudo, poderei chamar os pesquisadores integrantes 
da equipe de pesquisa pelo telefone (51) 3320 5120. Para qualquer pergunta sobre 
os meus direitos como participante deste estudo ou se penso que fui prejudicada 
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pela minha participação, poderei chamar _____Maria Gabriela Valle Gottlieb__  no 
telefone (51) 81393018. 

 

Concordo que os meus dados obtidos neste estudo sejam documentados. 
Declaro, ainda que recebi cópia do presente Termo de Consentimento. 

 

Nome do Paciente:________________ 

Assinatura do Paciente/Representante Legal:____________________________ 

Data___________________ 

 

Pesquisador(a) 
Responsável:____________________________________________________ 

Assinatura 
__________________________________________________________________ 

Data___________________ 

 

Este formulário foi lido para _________________________________ em 
__/__/__, Porto Alegre-RS, por _______________________________________, 
enquanto eu estava presente. 

 

Nome da 
Testemunha_________________________________________________________ 

Assinatura da 
Testemunha_____________________________________________________ 

Data:____________________________________________________________ 

 

 


