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RESUMO 

O processo inflamatório é o elo entre a síndrome metabólica e as doenças 
cardiovasculares. Para medir o grau da inflamação subclínica, vários biomar-
cadores inflamatórios têm sido propostos. Este trabalho tem como objetivo 
revisar as recentes pesquisas das associações entre os biomarcadores infla-
matórios e a síndrome metabólica, bem como a capacidade daqueles em 
predizer a síndrome metabólica. Estes biomarcadores incluem as citocinas 
pró-inflamatórias, citocinas antiinflamatórias, adipocinas, chemocinas, mar-
cadores de inflamação derivados de hepatócitos, marcadores de conseqüên-
cia da inflamação e enzimas. Com esta revisão pode-se integrar o novo 
conhecimento referente às interações possíveis de mediadores inflamatórios 
com a síndrome metabólica, visto que estes biomarcadores desempenham 
vários papéis e seguem diversos caminhos metabólicos. (Arq Bras Endocri-
nol Metab 2008; 52/3:537-549)

Descritores: Síndrome metabólica; Obesidade; Resistência à insulina; Infla-
mação; Citocinas

ABSTRACT

Inflammation Biomarkers Capacity in Predicting the Metabolic Syn-
drome.
The inflammatory process is the link between metabolic syndrome and cardio-
vascular diseases. To measure the degree of subclinical inflammation some in-
flammatory biomarkers have been considered. This work reviews the recent 
researches of the associations between inflammatory biomarkers and metabolic 
syndrome, as well as the capacity in predicting the metabolic syndrome. These 
biomarkers include pro-inflammatory cytokines, anti-inflammatory cytokines, 
adipokines, chemokines, inflammation markers derived from hepatocites, the 
consequence markers of inflammation and enzymes. This review integrates the 
new knowledge of inflammatory mediators interactions with metabolic syn-
drome, since these biomarkers play different roles and follow diverse metabolic 
ways. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008; 52/3:537-549)

Keywords: Metabolic syndrome; Obesity; Insulin resistance; Inflammation; 
Cytokines

INTRODUÇÃO

Nos últimos anos, têm ocorrido mudanças expressivas na compreensão 
dos riscos e da patogênese de uma série de doenças crônicas com infla-

mação subclínica, entre elas a obesidade, o diabetes e as doenças cardiovascu-
lares aterotrombóticas, que juntas constituem uma crescente causa da 

Capacidade dos Biomarcadores Inflamatórios em
Predizer a Síndrome Metabólica

perspectiva

Ana Carolina Pinheiro Volp 
Rita de Cássia G. Alfenas 
Neuza Maria Brunoro Costa 
Valéria Paula Rodrigues Minim

Paulo César Stringueta 
Josefina Bressan 

Departamento de Ciência e 
Tecnologia dos Alimentos da 
Universidade Federal de Viçosa 
(UFV), MG, Brasil (ACPV, VPRM, 
PCS); Departamento de 
Nutrição e Saúde da UFV 
(RCGA, NMBC, JB).

Recebido em 06/11/2007
Aceito em 22/01/2008



Inflamação e Síndrome Metabólica
Volp et al.

538	 Arq Bras Endrocrinol Metab 2008;52/3

c
o

p
yr

ig
h

t©
 A

BE
&

M
 t

o
d

o
s 

o
s 

d
ire

ito
s 

re
se

rv
a

d
o

s

morbimortalidade em todo o mundo. A semelhança 
notável dos fatores de risco para estas doenças estimu-
lou investigações que elucidassem uma patofisiologia 
comum para tais condições. Dessa forma, pesquisas 
vêm sendo realizadas com o intuito de entender o con-
junto dos fatores de risco em indivíduos, com o propó-
sito de estabelecer alvos potenciais de terapia na 
prevenção ou no tratamento destas doenças e de suas 
complicações (1).

Uma maneira para expressar a tendência de um 
dado fator de risco agregado é a odds ratio (quociente 
das probabilidades) ou o risco relativo, em associação a 
determinada anormalidade com a presença de duas ou 
mais das anormalidades adicionais (1). Um estudo 
mostrou que cinco anormalidades metabólicas (hiper-
tensão, diabetes, hipertrigliceridemia, HDL-colesterol 
baixo e ácido úrico elevado) foram associadas com im-
portantes fatores de risco: obesidade (avaliada pelo ín-
dice de massa corporal – IMC), obesidade visceral 
(avaliada pela relação cintura-quadril) e resistência à in-
sulina (avaliada por determinações sanguíneas de glico-
se e insulina em jejum). Aqueles valores encontrados no 
quintil mais elevado de cada uma destas três medidas 
(fatores de risco) apresentaram maiores valores da odds 
ratio para a síndrome metabólica (SM) quando apre-
sentaram agrupamento de duas, três e especialmente 
quatro ou mais destas anormalidades metabólicas (2). 

A SM é estabelecida quando o indivíduo apresenta 
três ou mais dos seguintes componentes: 1) intolerân-
cia à glicose com glicemia de jejum maior ou igual a 
110 mg/dL; 2) obesidade abdominal ou maior quanti-
dade de gordura visceral com circunferência da cintura 
maior que 102 cm para homens e maior que 88 cm 
para mulheres; 3) triacilglicerol maior ou igual a 150 
mg/dL; 4) HDL-colesterol menor que 40 mg/dL para 
homens e menor que 50 mg/dL para mulheres; e 5) 
terapia anti-hipertensiva vigente ou pressão arterial 
maior ou igual a 130 x 85 mmHg (3,4). Já o Interna-
cional Diabetes Federation (2005) recomenda que o 
critério fixo seja obesidade abdominal ou maior quanti-
dade de gordura visceral com circunferência da cintura 
maior que 94 cm para homens e maior que 80 cm para 
mulheres e mais dois critérios anteriormente citados, 
considerando intolerância à glicose valores de glicemia 
de jejum maior ou igual a 100 mg/dL (5).

O possível elo entre SM e inflamação é a resistência 
insulínica (RI). Defeitos da ação da insulina nos teci-
dos-alvo (músculo, fígado e tecido adiposo) levam ao 
aumento do processo inflamatório crônico de baixa in-

tensidade. Independentemente do agente iniciante, a 
relação entre RI e processo inflamatório é bidirecional, 
ou seja, qualquer processo inflamatório crônico induz 
RI, e esta, por sua vez, acentua o processo inflamatório 
(6). Os resultados de vários estudos têm confirmado 
que as doenças crônicas são acompanhadas pelos pro-
cessos inflamatórios e que a presença de inflamação 
pode preceder o futuro desenvolvimento destas doen-
ças (6,7-15).

Dada a importância desta síndrome e a demonstra-
ção recente de associações entre os marcadores e os ele-
mentos inflamatórios que a constituem, o objetivo desta 
revisão é integrar o novo conhecimento referente às inte-
rações possíveis de mediadores inflamatórios com a SM.

Marcadores Associados com a 
Inflamação

A reação de inflamação induzida pelos fatores de risco e 
a resposta imunológica associada são os principais even-
tos que conduzem ao processo de aterogênese conjun-
tamente com a SM (16,17). Portanto, os marcadores 
de inflamação são também alvos potenciais de terapia 
na prevenção ou no tratamento da aterosclerose e suas 
complicações (8,12,18). 

Os diversos marcadores associados com a inflama-
ção podem ser divididos em categorias, como: 1) cito-
cinas pró-inflamatórias; 2) citocinas antiinflamatórias; 
3) adipocinas; 4) chemocinas; 5) marcadores de infla-
mação derivados de hepatócitos; 6) marcadores de con-
seqüência da inflamação; e 7) enzimas (19).

Citocinas pró-inflamatórias
Tendo em vista que a maior produção de citocinas 
pró-inflamatórias se dá pelos adipócitos, a relação en-
tre maior secreção e os níveis altos de citocinas em 
pessoas com obesidade seria esperada, predispondo ao 
risco de desenvolver SM. Um estudo demonstrou que 
indivíduos com obesidade (IMC > 30 kg/m2) associa-
dos à obesidade central apresentaram odds ratio de 9,4 
(4,5 a 19,7) para desenvolver SM em cinco anos. 
Aqueles que tinham somente obesidade abdominal ou 
obesidade apresentaram odds ratio de 2,7 (1,2 a 6,4) e 
4,8 (2,1 a 11,1), respectivamente (20). Como consta-
tado, os efeitos podem ser sinérgicos e quanto maior a 
presença de tecido adiposo, maior a associação entre 
inflamação (níveis aumentados de citocinas pró-infla-
matória) e SM.
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As citocinas pró-inflamatórias de maior relevância 
são: a interleucina-6 (IL-6), o fator de necrose tumoral-α 
(TNF-α), a interleucina-8 (IL-8), a interleucina-1β (IL-
1β) e as CD40 e CD40L (19).

Interleucina-6 (IL-6)

A IL-6 é uma citocina pró-inflamatória, envolvida no 
desenvolvimento da hiperinsulinemia e na SM, pois de-
sempenha papel importante no metabolismo de carboi-
dratos e lipídios por aumentar a lipólise, com inibição 
da lipase lipoprotéica (LPL) e aumento da liberação de 
ácidos graxos livres e glicerol, e redução da expressão 
do substrato do receptor de insulina-1 (IRS-1) e 
GLUT-4 nos tecidos muscular e hepático. Em mulhe-
res com IMC > 28,3 kg/m2, níveis deste marcador fo-
ram quatro vezes maior que o de mulheres com IMC 
inferior, levando a risco relativo quatro vezes para a hi-
perinsulinemia (21). 

A IL-6 é uma citocina pleiotrópica que desempenha 
uma gama de funções nos efeitos imunes celulares e hu-
morais relacionados à inflamação, defesa do hospedeiro e 
injúria tecidual (14). Esta citocina é mediadora central 
da resposta de fase aguda e a principal citocina pró-coa-
gulante, pois determina a produção e a elevação das con-
centrações plasmáticas estimuladas pelo fígado de 
fibrinogênio, proteína amilóide sérica A (SAA), e em es-
pecial, da proteína C reativa (PCR) (14,17,22). Indiví-
duos com níveis aumentados de PCR (> 1,35 μg/mL) 
apresentaram valores aumentados de IL-6 (3,22 pg/
mL), quando comparados com indivíduos com níveis 
baixos de PCR (< 1,35 μg/mL), que apresentaram valo-
res baixos de IL-6 (1,35 ng/mL). Este efeito pode ser, 
em parte, por causa da estimulação da PCR pela IL-6 
(22). Em mulheres saudáveis, níveis séricos acima de 
2,05 pg/mL são considerados elevados, corresponden-
do ao maior quartil ou percentil 75 (21). Já em indivídu-
os com doença cardíaca, os níveis séricos aumentaram de 
modo bem expressivo. Pacientes com falência cardíaca 
crônica, que tinham níveis séricos de IL-6 no maior 
quartil (29,71 pg/mL) apresentaram risco relativo de 
2,11 para óbito dentro de 24 meses (23). Dessa forma, 
níveis desta citocina podem predizer morbidade em pes-
soas saudáveis e mortalidade em pessoas que já apresen-
taram algum evento cardiovascular (14). 

A IL-6 é produzida e secretada por células endote-
liais, células musculares lisas, monócitos e macrófagos e 
pode contribuir para o desenvolvimento da lesão ate-
rosclerótica pelo seu efeito parácrino, autócrino e en-
dócrino (14). É secretada principalmente por adipócitos, 

em especial pelo tecido adiposo visceral (21). Valores 
séricos de IL-6 foram fortemente associados com a cir-
cunferência da cintura (21), indicando que pessoas com 
obesidade central possuem mais chance de desenvolver 
SM, efeito este aumentado na obesidade em decorrên-
cia do maior estoque de gordura corporal. 

Um estudo com pessoas saudáveis demonstrou 
que a IL-6 se correlaciona com todos os componentes 
da SM (glicemia, circunferência da cintura, níveis séri-
cos de triglicerídeos e de HDL-colesterol, pressão sis-
tólica, pressão diastólica), além dos níveis séricos de 
insulina, IMC e os marcadores inflamatórios IL-18 e 
PCR (p < 0,001). Neste estudo, quanto mais compo-
nentes da SM os indivíduos apresentaram (0, 1, 2 e ≥ 
3), maiores eram os valores da IL-6 (3,08 [2,92 a 
3,26]; 3,47 [3,31 a 3,65]; 3,93 [3,71 a 4,15]; 4,33 
[4,05 a 4,61] μg/L), respectivamente (p < 0,001). 
Por fim, indivíduos que apresentaram valores de IL-6 
no maior tercil (> 3,90 μg/L), comparados aos indiví-
duos com valores de IL-6 no menor tercil (< 2,90 
μg/L), apresentaram odds ratio para SM de 2,58 (p < 
0,001) após ajustado para sexo e idade; odds ratio para 
SM de 1,46 após ajuste para sexo, idade, insulina e 
IMC (p = 0,18); odds ratio para SM de 2,03 após ajus-
te para sexo, idade e insulina (somente para indivíduos 
com IMC < 30 kg/m2) (p = 0,03) (24). Assim, níveis 
elevados de IL-6 são associados com a SM de uma 
forma dependente da obesidade. 

Fator de Necrose Tumoral-α (TNF-α) 
O TNF-α é uma citocina com ação autócrina, parácrina e 
endócrina (25,26). Age no adipócito, desempenhando 
um papel regulador no acúmulo de gordura corporal, pela 
inibição da lipogênese, com diminuição da expressão da 
LPL, do GLUT-4 e da acetil-CoA sintetase, bem como 
com aumento da lipólise (25,27). Em humanos obesos, 
há forte correlação inversa entre TNF-α e metabolismo da 
glicose (28). Este efeito ocorre em razão da supressão 
pelo TNF-α da sinalização da insulina, reduzindo a fosfo-
rilação do IRS-1 e a atividade do receptor insulina quinase 
(PI3K). Tal fato resulta redução da síntese e translocação 
do transportador de glicose (GLUT-4) para a membrana 
com conseqüente diminuição na captação de glicose pelas 
células mediada pela ação da insulina. Esta redução de 
sensibilidade periférica à insulina ocasiona o aumento da 
glicogênese hepática e reduz o clearance de glicose pelo 
músculo esquelético e tecido adiposo, caracterizando um 
quadro de hiperinsulinemia (27,29). A expressão de 
RNAm e a secreção de TNF-α são elevadas em obesos, 
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correlacionando positivamente com o aumento do volu-
me dos adipócitos, tanto no depósito visceral quanto sub-
cutâneo (25,26,28). Dessa forma, sua expressão no tecido 
adiposo tem sido implicada como o fator causal na pato-
gênese da obesidade ligada à RI (14,18). Em um estudo 
comparando indivíduos de peso normal (IMC = 19 a 24 
kg/m2) e obesos (IMC = 32 a 54 kg/m2), houve correla-
ção positiva entre níveis de TNF-α e IMC, sugerindo a 
correlação entre níveis altos de TNF-α e o acúmulo de 
tecido adiposo, principalmente em indivíduos obesos 
(IMC > 35 kg/m2) (25). 

Por causa de sua atividade biológica pleiotrópica, 
esta citocina está envolvida no processo de inflamação, 
pois desempenha um papel principal na cascata das ci-
tocinas e estimula a síntese de outras citocinas (14). As-
sim como a IL-6, o TNF-α é mediador central da 
resposta de fase aguda, pois também determina a pro-
dução e a elevação das concentrações plasmáticas esti-
muladas pelo fígado de fibrinogênio, SAA, inibidor do 
ativador de plasminogênio-1 (PAI-1) e, em especial, da 
PCR (14,17,22). 

Em pessoas com excesso de peso (IMC > 27 kg/m2), 
os valores séricos de TNF-α e de TNFR-2 foram signifi-
cantemente mais elevados que em pessoas com peso nor-
mal (IMC < 25 kg/m2) (28). O TNF-α é secretado por 
adipócitos, macrófagos, células musculares lisas e esquelé-
ticas e células endoteliais (14,18). Ainda, o TNF-α induz 
a expressão de IL-6 no tecido adiposo e promove a ex-
pressão endotelial de moléculas de adesão (15).

Estudos científicos têm demonstrado correlações 
significantes entre o TNF-α e os componentes da SM: 
triacilglicerol, HDL-colesterol e pressão arterial sistóli-
ca, além das correlações entre TNF-α e IMC, sensibili-
dade à insulina e PAI-1 (p < 0,05) (22). Visto que o 
TNF-α está correlacionado com os componentes da 
SM (22), pode predizer risco para doenças cardiovascu-
lares e infarto (14,23). Em indivíduos com presença de 
doença cardíaca, seus níveis aumentaram de maneira 
bem expressiva. Pacientes com falência cardíaca crônica 
que tinham níveis séricos de TNF-α no maior quartil 
(11,20 pg/mL) apresentaram risco relativo de 3,09 
para óbito dentro de 24 meses (23). Ainda, tem sido 
demonstrado que o TNT-α é um marcador indepen-
dente para infarto do miocárdio (14). 

Interleucina-1β (IL-1β)

A família de citocinas IL-1 compreende várias cito-
cinas pró-inflamatórias envolvidas no processo de ate-
rogênese e SM. A IL-1β pertence a grande família das 

IL-1, e é geralmente produzida por monócitos e ma-
crófagos, mas também por outras células, como as célu-
las endoteliais, musculares lisas e plaquetas ativadas. A 
IL-1β induz a ativação transcripcional do gene NF-κβ 
para a expressão de moléculas de adesão e citocinas. 
Também, aumenta a expressão das moléculas de adesão 
endotelial, facilitando a agregação de outras células in-
flamatórias no endotélio ativado (14). 

A IL-1β, conjuntamente com o TNF-α, estimula a 
produção de IL-6 por células musculares lisas e aumenta 
a expressão de macrófagos, fator de crescimento deriva-
do de plaquetas (PDGF) e fator de crescimento de fibro-
blastos (FGF), associados com a progressão do processo 
inflamatório da aterosclerose (14). 

Interleucina-18 (IL-18)

A IL-18 é um outro membro da grande família de cito-
cinas IL-1, e merece receber especial interesse no que 
se refere à sua função no desenvolvimento do processo 
de aterogênese. As citocinas pró-inflamatórias, como a 
IL-1β, IL-6 e TNF-α, induzem a expressão da IL-18 
por macrófagos. A IL-18, por meio de seu receptor ex-
presso nos linfócitos 1-T-helpers, células endoteliais, 
células musculares lisas e macrófagos, induz à secreção 
das citocinas IL-6, TNF-α, IL-1β e das moléculas de 
adesão endotelial ICAM-1 e VCAM-1 (14). Assim, a 
IL-18 é uma citocina pró-inflamatória com ação pleio-
trópica, que está envolvida com importantes funções 
regulatórias na resposta imune, sendo considerada um 
marcador inflamatório (24).

Entre outras funções, a IL-18 exerce, por si pró-
pria, a quimiotaxia das células T humanas, promovendo 
seu recrutamento para dentro da placa. Ainda, parece 
que a IL-18 induz a expressão de diversas metalopro-
teinases, que podem fragilizar a capa fibrosa da lesão 
aterosclerótica, tornando uma placa vulnerável (14). 
Seus valores de referência situam-se na faixa de 1,21 
ng/L (0,56 a 3,80) para adultos jovens (18 a 39 anos) 
e 1,64 ng/L (0,56 a 7,52) para adultos (40 a 55 anos) 
(30). Valores de referência acima destes devem ser in-
vestigados, pois mesmo valores dentro da faixa de nor-
malidade já podem representar inflamação subclínica, 
sendo preditor para SM. 

Um estudo com indivíduos saudáveis demonstrou 
correlação entre a IL-18 e os componentes da SM: gli-
cemia, circunferência da cintura, níveis séricos de tria-
cilgliceróis e de HDL-colesterol, pressão sistólica, 
pressão diastólica, além dos níveis séricos de insulina, 
IMC e os marcadores inflamatórios IL-6 e PCR (p < 
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0,001). Neste estudo, quanto mais componentes da 
SM os indivíduos apresentaram (0, 1, 2 e ≥ 3), maiores 
eram os valores da IL-18 (255, 279, 315, 356 μg/L), 
respectivamente (p < 0,001). Por fim, indivíduos que 
apresentaram valores de IL-18 no maior tercil (> 356 
μg/L), comparados aos indivíduos com valores de IL-
18 no menor tercil (< 251 μg/L), apresentaram odds 
ratio para SM de 3,81 (p < 0,001) após ajuste para sexo 
e idade; odds ratio para SM de 2,28 após ajuste para 
sexo, idade, insulina e IMC (p < 0,003); odds ratio para 
SM de 3,41 após ajuste para sexo, idade e insulina (so-
mente para indivíduos com IMC < 30 kg/m2) (p < 
0,001) (24). Desse modo, níveis elevados de IL-18 são 
associados com a SM de uma forma independente da 
obesidade e da RI. 

CD40 e CD40L

A CD40 é uma proteína de membrana da família de 
receptor TNF, e a CD40L é um membro da família 
TNF, ambas são co-expressadas pelos macrófagos, lin-
fócitos T, plaquetas, células endoteliais e células mus-
culares lisas (14). Dessa forma, elas foram introduzidas 
como novos marcadores inflamatórios (31). A CD40L 
existe na forma solúvel (sCD40L) e também como 
uma proteína transmembrana. Níveis circulantes de 
sCD40L refletem a ativação do sistema CD40/
CD40L. Este sistema tem sido implicado na patofisio-
logia da aterosclerose, desde o processo de aterogêne-
se precoce até o processo tardio das complicações 
trombóticas (14). 

Entre suas funções, o sistema CD40/CD40L 
exerce diversos efeitos pró-inflamatórios e pró-trom-
bóticos, como: a) estimulação da produção de radicais 
livres (ROS) nas células endoteliais, os quais antagoni-
zam a produção de óxido nítrico (ON); b) indução da 
expressão de moléculas de adesão (CAMs) nas células 
musculares lisas e endoteliais; c) estimulação da ex-
pressão de citocinas pró-inflamatórias e chemocinas; 
d) aumento da expressão de metaloproteinases, tor-
nando a placa aterosclerótica mais frágil; e) indução da 
expressão do fator tissular no endotélio e células mus-
culares lisas, promovendo o aumento do potencial 
trombogênico da placa; e f) participação na ativação 
plaquetária. Nesse sentido, tem sido demonstrado que 
a CD40 é expressa da superfície de plaquetas, e sua 
ligação resulta ativação plaquetária, a qual promove a 
formação do trombo (14,19). 

Um estudo demonstrou que os valores séricos de 
sCD40L são maiores em indivíduos obesos (IMC > 30 

kg/m2) (8,63 ± 2,37 ng/mL), quando comparados 
com eutróficos (IMC < 25 kg/m2) (8,06 ± 1,50 ng/
mL), porém sem diferença estatística. No entanto, 
quando os mesmos autores compararam os valores séri-
cos de sCD40L em três grupos separados, classificados 
pelo IMC (Grupo 1: IMC < 25 kg/m2), (Grupo 2: 
IMC = 30 a 34,9 kg/m2), (Grupo 3: IMC > 35 kg/
m2), os níveis de sCD40L foram para o grupo 1, 2 e 3 
de (8,06 ± 1,50 ng/mL), (8,04 ± 1,81 ng/mL) e (9,51 
± 2,85 ng/mL), respectivamente. Não houve diferença 
estatística nos níveis séricos de sCD40L entre os grupos 
1 e 2. Porém, a média da concentração plasmática foi 
significantemente maior para o grupo 3, quando com-
parado aos grupos 1 e 2 (31). 

Já em outro estudo, foi demonstrado que os valo-
res séricos de sCD40L não se correlacionaram de 
modo significante com os parâmetros da SM, nem 
com os valores de IMC, glicose, insulina e HOMA-
IR, quando todos os participantes foram analisados 
juntos (p > 0,05). No entanto, depois de os partici-
pantes serem analisados separadamente, conforme seu 
IMC, os valores de sCD40L foram significantemente 
maiores somente para indivíduos com grau maior de 
obesidade (IMC > 35 kg/m2) (p < 0,05) (31). Em 
outro estudo também não foi encontrada correlação 
significante entre os componentes da SM e a CD40L 
(p > 0,05). Porém, após regressão linear múltipla, in-
cluindo os componentes da SM, a CD40L foi associa-
da somente com obesidade abdominal (p < 0,04). 
Quando os voluntários foram separados em dois gru-
pos, um com SM e outro sem SM, os valores da 
CD40L foram maiores para o grupo com SM (4,11 ± 
1,64 ng/mL × 2,61 ± 0,89 ng/mL, respectivamente; 
p < 0,001). Esses resultados indicaram que a CD40L 
é um marcador de inflamação independente da SM, 
que pode estar aumentada e agravada pelo aumento 
de gordura corporal (IMC) e por obesidade abdomi-
nal, em decorrência e do estado inflamatório e oxida-
tivo prejudicado (32).

Citocinas antiinflamatórias

Interleucina 10 (IL-10)

A IL-10 é uma citocina pleiotrópica produzida pelas 
células T helpers, linfócitos T, linfócitos B, monócitos e 
macrófagos. Possui propriedades antiinflamatórias, cuja 
principal função é a regulação do sistema imune, pois 
inibe de maneira potente a expressão e/ou a produção 
de citocinas pró-inflamatórias. Exerce seu efeito antiin-
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flamatório no sistema vascular pela inibição das intera-
ções celulares endoteliais (CAMs) e leucocitárias, 
inibição de citocinas pró-inflamatórias e inibição da 
produção de chemocinas por macrófagos ou linfócitos. 
A IL-10 parece inibir de uma maneira continuada a 
produção das citocinas pró-inflamatórias por meio de 
feedback negativo (33). 

Por causa dessa propriedade regulatória do sistema 
imune, sua relação com a SM foi recentemente estuda-
da. Indivíduos que não apresentaram SM tinham maio-
res valores de IL-10, quando comparados com 
indivíduos com SM (4,74 pg/mL × 4,34 pg/mL; p = 
0,014). Os níveis de IL-10 foram correlacionados com 
a SM depois de ajustar para todos seus componentes (p 
< 0,05), além da correlação com a PCR e adiponectina 
(p < 0,01) (33). 

Adipocinas

Adiponectina

A adiponectina é um hormônio secretado pelos adipóci-
tos e possui propriedades antilipolíticas e antiinflamató-
rias. Alterações nos genes que codificam a adiponectina 
predispõem indivíduos a desenvolver SM, RI, diabetes, 
obesidade e doenças arteriais coronarianas. Seus níveis 
séricos estão diminuídos em indivíduos obesos quando 
comparados a indivíduos magros. Um aumento pós-
prandial de seus níveis em indivíduos obesos pode ocor-
rer como efeito compensatório para favorecer a 
manutenção da tolerância normal à glicose naqueles in-
divíduos que têm RI (34).

Pelas suas propriedades antiinflamatórias, estudos 
demonstraram que este hormônio é um marcador da 
SM, pois seus níveis diminuídos foram correlacionados 
com a elevação das citocinas pró-inflamatórias IL-6, 
TNF-α e PCR (34). Por outro lado, a adiponectina au-
menta a expressão da citocina antiinflamatória IL-10 
em macrófagos humanos (33). 

Um estudo demonstrou que indivíduos sem SM 
apresentaram maiores valores de adiponectina, quando 
comparados com indivíduos com SM (17,03 × 13,85 
μg/mL; p < 0,001). Quando correlacionados os valores 
de adiponectina com os componentes da SM, foram en-
contradas associações inversas entre adiponectina e cir-
cunferência da cintura, pressão arterial sistólica, pressão 
arterial diastólica, triacilglicerol e glicemia e associação di-
reta entre adiponectina e HDL-colesterol (p < 0,05). Ain-
da, foi encontrada correlação com IMC e com PCR, 

IL-6 e IL-10 (p < 0,05). Dessa forma, a adiponectina 
está associada à SM também pela regulação de citocinas 
pró/antiinflamatórias (33).

Outro estudo também demonstrou correlação entre 
a adiponectina e os componentes da SM, além da corre-
lação com o IMC e o HOMA (p < 0,05). Neste estudo, 
a odds ratio da adiponectina para SM foi de 0,36 (p < 
0,01) após ajuste para idade, 0,34 (p < 0,01) após ajuste 
para sexo e 0,29 (p < 0,01) após ajuste para IMC (35). 

Em um estudo foi demonstrado, pela primeira vez, 
que mulheres sem SM possuem aumento dos níveis de 
adiponectina e IL-10 (efeito antiinflamatório) ao mes-
mo tempo em que possuem diminuição dos níveis de 
PCR e IL-6 séricos (efeito pró-inflamatório). Já mulhe-
res com SM possuem diminuição dos níveis de adipo-
nectina e IL-10, ao mesmo tempo em que possuem 
aumento dos níveis de PCR e IL-6 séricos (33). 

Chemocinas

MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1)

A MCP-1 desempenha um papel causal no recrutamen-
to de leucócitos mononucleares para a camada íntima 
da artéria (14). A MCP-1, que controla a função dos 
monócitos por meio de seu receptor, está envolvida em 
mudanças inflamatórias na parede arterial, prejudican-
do a vasodilatação endotélio-dependente. Portanto, 
medidas dos níveis circulantes da MCP-1 podem ser 
úteis em predizer o risco da aterogênese e SM. De fato, 
ambas, MCP-1 e seu receptor, têm sido importantes 
alvos terapêuticos para prevenir a aterogênese. Autores 
têm sugerido esta chemocina como marcador precoce 
em potencial para a aterogênese (19). 

A MCP-1 é produzida por uma variedade de célu-
las, incluindo células musculares lisas (19), leucócitos, 
células endoteliais e fibroblastos, em resposta a LDL 
oxidada e citocinas pró-inflamatórias (14), sendo, desse 
modo, também um produto da reação da inflamação 
(19). Seus valores de referência situam-se na faixa de 
95,7 ng/L (43,4 a 156,4) para adultos do sexo mascu-
lino (18 a 55 anos) e 77,5 ng/L (29,2 a 138,5) para 
adultos do sexo feminino (18 a 55 anos) (30). Nova-
mente aqui cabe a consideração de que valores acima 
desses de referência devem ser investigados, pois mes-
mo valores dentro da faixa de normalidade já podem 
representar inflamação subclínica.

Níveis aumentados de MCP-1 têm sido encontra-
dos em pacientes hiperlipidêmicos, visto que suas con-
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centrações foram correlacionadas com o LDL-colesterol 
(p < 0,05). Aumento da sua expressão tem sido encon-
trado em pacientes com doença arterial coronária e seus 
níveis encontram-se elevados em pacientes admitidos 
por infarto do miocárdio (14). 

Marcadores de inflamação sintetizados por 
hepatócitos
Os marcadores de inflamação sintetizados por hepató-
citos de maior relevância são: a PCR, o fibrinogênio e a 
SAA (19).

Proteína C reativa (PCR)

A PCR é uma proteína de fase aguda, sintetizada pelo 
fígado e regulada por citocinas, predominantemente a 
IL-6, o TNF-α e a IL-1 (36). Embora o fígado seja a 
principal fonte de PCR, os adipócitos e o tecido arterial 
também a sintetizam (14,21). Seus níveis estão aumen-
tados em resposta às infecções ativas ou ao processo 
inflamatório agudo. Elevações modestas dos níveis de 
PCR estão também presentes em situações crônicas infla-
matórias, como a aterosclerose (14), e seus níveis aproxi-
madamente triplicam na presença de risco de doenças 
vasculares periféricas (36). Dessa forma, tem sido descrito 
pela literatura a capacidade de a PCR predizer eventos 
cardiovasculares (1). Como pode ser observado nos da-
dos do Physicians Health Study, depois de ajustar para 
múltiplos fatores de risco para doenças cardiovasculares 
(em especial a gordura visceral), aqueles indivíduos 
com altos níveis de PCR, independente do nível de dis-
lipidemia, apresentaram grande risco de sofrer infarto 
agudo do miocárdio (37).

A PCR não é considerada somente um biomarca-
dor do processo aterosclerótico, mas também está en-
volvida na patogênese da aterosclerose por meio de 
vários mecanismos: a) inibe a transcrição da óxido-ní-
trico-sintase endotelial (eONS) nas células endoteliais e 
desestabiliza o RNAm da eONS, o qual leva a um de-
créscimo na liberação basal de ON; b) promove a ex-
pressão de moléculas de adesão (CAMs) pelas células 
endoteliais, induz a MCP-1 e promove a captação de 
colesterol pelos macrófagos (14); c) estimula os monó-
citos a produzir o fator tissular e citocinas pró-inflama-
tórias (IL-6 e TNF-α) por meio da estimulação do fator 
de transcrição nuclear kappa-β (6,14,15) (Figura 1).

A PCR estimula ainda a expressão e a atividade do 
PAI-1 em células endoteliais, e este efeito é adicional em 
situação de hiperglicemia. Assim, a elevação dos níveis de 

PAI-1 no diabetes e na SM, é em razão, também, da es-
timulação dos monócitos e das células endoteliais pela 
PCR, que nestas situações também se encontra significa-
tivamente aumentada (38). Indivíduos com níveis au-
mentados de PCR (> 1,35 mg/L) apresentaram valores 
aumentados de PAI-1 (10,7 AU/mL), quando compa-
rados com indivíduos com níveis baixos de PCR (< 1,35 
mg/L), que apresentaram valores baixos de PAI-1 (6,5 
AU/mL). Esse efeito pode ser, em parte, por causa da 
estimulação da PAI-1 pela PCR (22).

Tem sido demonstrado que a PCR e o fibrinogê-
nio – marcadores de inflamação sistêmica – predizem 
eventos de doença cardíaca coronariana independente 
dos riscos convencionais, e o estatuto científico do 
American Heart Association (AHA) tem sugerido a 
determinação dos níveis da PCR como uma opção em 
pacientes com classificação de risco intermediário pelo 
Framinghan Risk Score (3,4,39). Um estudo demons-
trou que a PCR correlaciona-se com o fibrinogênio 
antes e após ajuste para sexo e idade (p < 0,05) (40). 
Em outro estudo, indivíduos com níveis aumentados 
de PCR (> 1,35 mg/L) apresentaram valores aumen-
tados de fibrinogênio (301,8 mg/mL), quando com-
parados com indivíduos com níveis baixos de PCR (< 
1,35 mg/L), que apresentaram valores baixos de fibri-
nogênio (275,2 mg/mL). 

Os pontos de corte para baixo risco (< 1,0 mg/L), 
médio risco (1,0 a 3,0 mg/L) e alto risco (> 3,0 mg/L) 
correspondem aos tercis de valores séricos de PCR em 
uma população adulta. O tercil de alto risco correspon-
de ao aumento de, aproximadamente, duas vezes no 
risco relativo, quando comparado ao tercil de baixo ris-
co. Esses tercis estão fundamentados em distribuições 
de amostras de PCR em mais de 15 populações/estu-
dos envolvendo mais de 40 mil pessoas (9). Em um 
estudo com indivíduos normais, foi definido que valo-
res acima de 5,9 mg/L foram considerados níveis séri-
cos elevados, correspondendo, nesta população, ao 
maior quartil ou percentil 75 (21). 

Pessoas com SM possuem valores séricos de PCR 
significantemente maiores que pessoas sem SM. Em 
um estudo, os valores encontrados para as pessoas com 
e sem SM foram de 1,0 (0,5 a 2,0) e 0,3 (0,2 a 0,45) 
mg/dL, respectivamente (41). Em estudo com pessoas 
saudáveis, foi demonstrado que níveis séricos da PCR 
correlacionam-se com todos os componentes da SM: 
glicemia de jejum, circunferência da cintura, triacilgli-
ceróis, HDL-colesterol, pressão arterial sistólica e dias-
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tólica, e também com valores de IMC, insulina, índice 
de sensibilidade à insulina (SI), colesterol total e LDL 
colesterol (p < 0,05). Houve aumento linear nos níveis 
de PCR com o aumento do número de desordens me-
tabólicas (dislipidemia, adiposidade central, RI e hiper-
tensão), porquanto o quartil mais elevado da PCR foi 
significantemente maior que o terceiro, segundo e pri-
meiro; o terceiro quartil da PCR foi maior que o segun-
do e o primeiro, e o segundo quartil da PCR foi maior 
que o primeiro. Assim, a inflamação crônica subclínica 
faz parte da SM, porém a PCR é um preditor de even-
tos cardiovasculares, independentemente relacionada à 
sensibilidade insulínica (7). De fato, o decréscimo na 
sensibilidade à insulina pode levar ao aumento da ex-
pressão de PCR pela diminuição dos efeitos fisiológicos 
da insulina (efeitos antiinflamatórios) na síntese hepáti-
ca de proteínas de fase aguda (6). Estudos com pessoas 
saudáveis demonstraram que a insulina exerce efeitos 
seletivos na síntese de proteínas hepáticas, com aumen-
to na síntese de albumina e decréscimo da síntese de 
fibrinogênio, realidade inversamente vista em típicas si-
tuações de resposta de fase aguda (estresse metabólico, 
injúrias). Resistência a esse efeito pode levar ao aumen-
to da síntese de proteínas de fase aguda, como o fibri-

nogênio de PCR (efeitos pró-inflamatórios causados 
pela RI e hiperglicemia) (6,7).

Portadores de SM apresentaram concentrações mé-
dias plasmáticas de PCR significantemente maiores que 
pessoas sem SM (p < 0,05). Nesse mesmo estudo, foi 
demonstrado que ao usar o primeiro tercil da PCR 
como referência, a odds ratio da PCR para a SM foi 
significantemente maior para o segundo tercil [2,9 (1,5 
a 5,9)] e terceiro tercil [5,7 (3,1 a 11,0)] (42). Desse 
modo, pode-se observar que as concentrações plasmá-
ticas de PCR estão correlacionadas com a SM (41), 
com o grau de obesidade (21) e também com o tipo de 
distribuição de gordura corporal (31). 

Outro estudo demonstrou correlação da PCR com 
os componentes da SM: glicemia, circunferência da cin-
tura, triacilglicerol, HDL-colesterol, pressão arterial sis-
tólica e pressão arterial diastólica, além do IMC, insulina 
e HOMA-IR (p < 0,05). Nesse mesmo estudo, quando 
mais componentes da SM, maiores eram os valores da 
PCR. Para cada 4,0 mg/L de aumento nas concentra-
ções da PCR, a odds ratio para SM era de 1,7 (1,3 a 2,4), 
porém tornou-se insignificante após ajuste para IMC, 
com odds ratio de 1,3 (0,9 a 1,8) (43). Outro estudo 
também demonstrou a correlação da PCR com os com-

ON = óxido nítrico; ET-1 = endotelina-1; ICAM-1 e VCAM-1 = moléculas de adesão; PAI-1 = inibidor do ativador de plasminogênio; IL-6 = interleucina-6; TNF = fator de 
necrose tumoral alfa; CML = células musculares lisas; MCP-1 = monocyte chemoattractant protein-1; ROS = radicais livres. 
Adaptado de Francisco e cols. (14).

Figura 1. PCR e inflamação. A PCR, produzida principalmente pelos hepatócitos, estimula as células endoteliais, as célu-
las mononucleares (monócitos, macrófagos) e as células lisas a produzir mediadores inflamatórios relacionados à sín-
drome metabólica. 

Fígado

PCR

Células inflamatórias na 
parede vascular e 
citocinas pró-inflamatórias

Célula endotelial

↓ liberação de ON / ↑ET-1
↑ expressão de ICAM-1 VCAM-1
↑ PAI-1

Monócito/macrófago

↑ captação de LDL-colesterol
↑ expressão de citocinas (IL-6, TNF-α e IL-1)
↑ expressão de MCP-1
↑ expressão de fator tissular
↑ PAI-1

Célula muscular lisa

Estimula a proliferação e a migração de CML
↑ROS
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ponentes da SM: glicemia, circunferência da cintura, 
triacilglicerol, HDL-colesterol, pressão sistólica, pressão 
diastólica, além da insulinemia, IMC e marcadores infla-
matórios IL-6 e IL-18 (p < 0,001). Nesse estudo, quan-
to mais componentes da SM os indivíduos apresentaram 
(0, 1, 2 e ≥ 3), maiores eram os valores da PCR (1,14 
[1,00 a 1,30], 1,57 [1,39 a 1,77], 2,23 [1,94 a 2,55], 
2,70 [2,30 a 3,17] mg/L), respectivamente (p < 0,001). 
Por fim, indivíduos que apresentaram valores de PCR no 
maior tercil (> 2,40 mg/L), comparados aos indivíduos 
com valores de PCR no menor tercil (< 1,01 mg/L), 
apresentaram odds ratio para SM de 2,93 (p < 0,001) 
após ajuste para sexo e idade; para SM de 1,11 após ajus-
te para sexo, idade, insulina e IMC (p = 0,70); odds ratio 
para SM de 2,32 após ajuste para sexo, idade e insulina 
(somente para indivíduos com IMC < 30 kg/m2) (p = 
0,01) (24). Esses estudos sugerem que níveis elevados 
de PCR são associados com a SM e a mesma prediz SM, 
de modo dependente da obesidade (24,43).

Entre todos os marcadores inflamatórios estuda-
dos, a PCR é a única que sozinha apresenta mais força 
em predizer risco para doenças, apresentando um risco 
relativo de 4,4 para o maior quartil, quando comparado 
com o menor quartil. Porém, algumas limitações de-
vem ser levadas em consideração, pois seus níveis séri-
cos podem elevar-se transitoriamente por duas a três 
semanas depois de uma grande infecção, trauma ou 
evento isquêmico agudo (14).

Fibrinogênio

Em indivíduos saudáveis, os níveis séricos de fibrinogênio 
correlacionam-se com os componentes da SM: glicemia 
de jejum, circunferência da cintura, HDL-colesterol, pres-
são arterial sistólica e pressão arterial diastólica, e também 
com o IMC, a insulinemia, os valores da pró-insulina e o 
índice de sensibilidade à insulina (SI) (p < 0,05). A média 
dos valores séricos de fibrinogênio nesse grupo foi de 
276,4 ± 1,8 mg/dL (7), valores estes dentro da escala de 
normalidade, que é estabelecida entre 2,16 a 5,04 g/L. 
Provavelmente esses valores seriam mais elevados se os in-
divíduos apresentassem um agrupamento de pelo menos 
três dos componentes descritos anteriormente. Em outro 
estudo com pessoas idosas não-diabéticas, após ajuste para 
idade, os valores séricos de fibrinogênio correlacionaram-
se com alguns componentes da SM: glicemia e HDL-co-
lesterol (44). Indivíduos com SM possuem valores séricos 
de fibrinogênio significantemente maiores que pessoas 
sem SM. Nesse estudo, os valores encontrados para as pes-

soas com e sem SM foram de 3,04 ± 0,76 ml/L e 2,40 ± 
0,34 ml/L, respectivamente (41). 

Visto que a hiperfibrinogenemia está correlaciona-
da aos componentes da SM, pode predizer risco para 
diabetes e doenças cardiovasculares (15,45). O fibrino-
gênio promove a trombose arterial e venosa por meio 
do aumento da formação de fibrina, agregação plaque-
tária e viscosidade de plasma, e promove a aterosclerose 
pela proliferação de células endoteliais e da musculatura 
lisa vascular (15). Indivíduos com valores de fibrinogê-
nio no maior quartil, apresentaram odds ratio de 1,2 
(1,0 a 5,0) para desenvolver diabetes melito tipo 2 
(DM2) em um período de sete anos (45).

Um estudo demonstrou correlação positiva entre 
níveis de insulina e níveis de fibrinogênio, consistente-
mente durante vários estágios de tolerância à glicose (p 
< 0,05). Pessoas com tolerância normal à glicose, tole-
rância prejudicada à glicose e DM2 apresentaram valo-
res séricos de fibrinogênio de 271,4 ± 2,1, 287,7 ± 3,1 
e 293,8 ± 2,7 mg/dL, respectivamente. O decréscimo 
da sensibilidade à insulina foi um fator independente-
mente associado a altos níveis de fibrinogênio (46). Es-
ses resultados indicaram que o fibrinogênio seja um 
marcador da SM, um estado de RI. 

Proteína amilóide sérica A (SAA)

A SAA é uma proteína de fase aguda, considerada um 
marcador muito sensível que reflete o estado inflamató-
rio agudo (Wu e Wu). A SAA é sintetizada pelos hepa-
tócitos após estímulo de citocinas pró-inflamatórias, 
como a IL-6 e o TNF-α (19).

Seus níveis parecem refletir o grau da inflamação sistê-
mica (19). E m estágio precoce de doença, antes de de-
senvolver alguma complicação clínica adicional (inflamação 
subclínica), paciente com DM2 estão geralmente associa-
dos com baixo grau de inflamação. Por outro lado, a infla-
mação está intensificada em pacientes com IAM. Em 
pacientes com DM2, somente um leve aumento de SAA 
pode ser encontrado e, por outro lado, pacientes com 
IAM podem apresentar níveis aumentados. Assim, é suge-
rido usar a SAA para avaliar o grau do risco relacionado à 
reação inflamatória, pois seus níveis são proporcionais ao 
grau de inflamação (47). 

Uma escala de referência para os valores séricos de 
SAA foi estabelecida recentemente, para adultos saudá-
veis. As concentrações plasmáticas da SAA entre homens 
e mulheres não apresentaram diferença estatística. Entre-
tanto, a diferença das concentrações de SAA entre adul-
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tos jovens (< 50 anos) e adultos (> 50 anos) foi 
significante, nos quais as pessoas mais velhas apresenta-
ram valores de SAA normais altas. Desconsiderando a 
idade, a média geral seria determinada como 2,4 ± 2,1 
mg/L, com mediana 1,7 mg/L e ponto de corte mais 
elevado (p95) de 6,75 mg/L. Os autores também calcu-
laram o ponto de corte mais elevado (p95) para os adul-
tos jovens e para os adultos com idade mais avançada, 
que foram de 4,9 e 8,3 mg/L, respectivamente (47). 

Tanto a SAA como a PCR refletem inflamação sistê-
mica (19). A SAA não somente tem um efeito direto na 
aterogênese, como também pode promover a desestabi-
lização da placa aterosclerótica (47). Portanto, a SAA é 
um marcador de inflamação que complementa a PCR 
em predizer eventos cardiovasculares futuros (19,47). 
Deve ser notado que a PCR, a SAA e o fibrinogênio são 
marcadores de inflamação sintetizados pelos hepatócitos 
sob o estímulo das citocinas derivadas de adipócitos IL-6 
e TNF-α. Entretanto, ambos os níveis séricos de SAA e 
de PCR podem aumentar cerca de mil vezes em resposta 
à inflamação. Já a magnitude do aumento do fibrinogê-
nio pode ser de somente 50%. Por outro lado, existe uma 
vantagem adicional associada à medida do fibrinogênio. 
Não somente o aumento do nível do fibrinogênio está 
relacionado ao sistema de coagulação, mas este parâme-
tro é também considerado um fator de risco indepen-
dente para a doença cardiovascular (19). 

Marcadores de conseqüência da inflamação

Microalbumina urinária

A microalbumina urinária não é um marcador da infla-
mação, mas um marcador que reflete a presença da infla-
mação. A microalbuminúria tem sido detectada quase 
sempre em associação com a inflamação em virtude da 
inflamação sistêmica derivada da lesão vascular. A micro-
albuminúria, agora considerada um marcador de risco 
para a doença cardiovascular, aparece precedendo o de-
senvolvimento da RI, da DM2 e da SM (19). 

O exame da microalbumina urinária é simples, estável 
e barato de medir (19,48). A microalbuminúria é definida 
como a razão entre a albumina e a creatinina urinária, e 
seus valores situam-se entre de 30 a 300 mg/g. Pontos de 
corte mais específicos para homens e mulheres incluem 
valores de 17 mg/g e 25 mg/g, respectivamente (48). 

Sua relação com a SM tem sido estudada, pois os efei-
tos renais precoces da hipertensão incluem dano endotelial 
vascular, pelo aumento da pressão intraglomerular, geran-

do especialmente aumento da permeabilidade vascular e 
escape da albumina. Um estudo avaliou a relação entre mi-
croalbuminúria e SM, constatando que entre as mulheres e 
os homens, a odds ratio da microalbumina para SM foi de 
2,2 (1,44 a 3,34) e 4,1 (2,45 a 6,74), respectivamente. 
Depois de ajustado para os componentes da SM, a hiper-
tensão demonstrou a associação mais forte (48). 

Enzimas

COX-2 e lipoproteína associada à fosfolipase-A2

Duas enzimas têm sido relacionadas ao processo da in-
flamação e à SM. Uma é a COX-2, enzima responsável 
pela produção de prostaglandinas provenientes do áci-
do araquidônico em células inflamatórias. Sua expres-
são pelos macrófagos e pelas células endoteliais é 
induzida por citocinas, como a IL-1 e o TNF-α (19). A 
outra enzima é a lipoproteína associada à fosfolipase A2 
(Lp-PLA2), uma enzima monomérica, membro da su-
perfamília fosfolipase A2, que é uma família de enzimas 
que hidrolizam fosfolipídios oxidados da superfície das 
LDL, gerando produtos bioativos, os quais potenciali-
zam o processo inflamatório (14,19). A lisofosfatidilco-
lina, um amplificador da aterogênese, é o produto 
principal resultante dessa reação. Essa induz a expres-
são de moléculas de adesão (CAMs) nas células endote-
liais, participa na ativação de linfócitos T e promove a 
proliferação de células musculares lisas vasculares (14).

No plasma, 80% da LP-PLA2 estão ligadas à LDL, 
especialmente às partículas pequenas e densas de LDL, 
e 20% estão associadas com o HDL. Níveis elevados de 
LP-PLA2 foram relatados em pacientes com hipercoles-
terolemia (14).

Um estudo demonstrou que a LP-PLA2 foi signifi-
cantemente correlacionada aos componentes da SM: cir-
cunferência da cintura (p < 0,02), triacilglicerol (p < 
0,001), HDL-colesterol (p < 0,003), além da LDL-co-
lesterol e PCR. Seus valores eram maiores nas pessoas 
diabéticas com SM, quando comparadas às pessoas não-
diabéticas com SM (268 ± 23,4 × 127 ± 15,8 ng/mL; 
p < 0,001). Houve também, um aumento linear dos 
valores da LP-PLA2 com o incremento do número dos 
componentes da SM (p = 0,41) (49). 

Dessa forma, uma elevada atividade de LP-PLA2 no 
soro está associada à função prejudicada da vasodilata-
ção endotelial sistêmica em pacientes com doenças car-
diovasculares. A identificação sérica de LP-PLA2 é um 
novo preditor independente de disfunção endotelial e 
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proporciona um importante indício para fazer associa-
ção entre marcadores inflamatórios e doença ateroscle-
rótica coronariana (19). 

CONSIDERAÇÕES FINAIS

O tecido adiposo secreta ativamente diversas citocinas 
pró-inflamatórias. Assim, a associação entre o grau da 
obesidade e a inflamação é esperada. Por outro lado, 
muitas associações entre os componentes da SM e os 
marcadores de inflamação podem ocorrer de maneira 
independente do grau da obesidade. 

A força da relação entre marcadores de inflamação e 
componentes da SM pode ser similar, tanto em pessoas 
saudáveis quanto em pessoas enfermas (após IAM), bem 
como em pessoas com peso normal quanto em pessoas 
com excesso de peso. Isso sugere que a contribuição da 
RI no processo inflamatório não é somente um fenôme-
no restrito a pessoas com presença de doença ou com 
excesso de peso. Todos os fatores que modulam o teci-
do adiposo a produzir citocinas pró-inflamatórias de-
vem ser mais explorados, embora ainda exista uma 
inabilidade em encontrar diferenças nos níveis de mar-
cadores de inflamação entre pessoas saudáveis e pessoas 
com presença de doença, e entre pessoas com peso nor-
mal e excesso de peso (11). Todo um contexto, em es-
pecial padrões alimentares (50) e atividade física, deve 
ser levado em consideração nos determinantes da SM e 
não somente valores bioquímicos, antropométricos e 
de composição corporal.

Os resultados apresentados nesta revisão são de im-
portância clínica relevante. Como já demonstrado, o 
tratamento dos diversos componentes da SM (adiposi-
dade, dislipidemia, hipertensão) pode apresentar efei-
tos benéficos em termos da prevenção do DM2 e 
doenças cardiovasculares. Ainda, a inflamação subclíni-
ca é uma outra faceta da SM, e o tratamento antiinfla-
matório, como a melhora na sensibilidade à insulina, 
pode ser necessário, incluindo redução de peso, ativida-
de física e controle na alimentação.

O processo inflamatório é uma reação muito com-
plexa, no qual os marcadores mencionados parecem 
desempenhar vários papéis e seguir diversos caminhos 
metabólicos. 

Mais pesquisas são necessárias no intuito de identi-
ficar novos marcadores inflamatórios, níveis de referên-
cia e de risco e pontos de corte, em especial para a 
população brasileira. É concebível ainda, a realização de 

investigações que monitorem um marcador em separa-
do ou marcadores em conjunto que possam predizer 
risco de doença com segurança.
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