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RESUMO 
 

Introdução:  A síndrome metabólica (SM) é caracterizada por um conjunto de 
anormalidades metabólicas e hemodinâmicas, estando associada com risco 
aumentado de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e eventos cardiovasculares. 
Citocinas inflamatórias, como a interleucina 6 (IL6) e fator de necrose tumoral-alfa 
(TNF-α) que contribuem para a resistência a insulina, afetam a função vascular, 
causando doença aterosclerótica. Além disso, vários estudos têm associado à 
presença de agentes infecciosos como a Chlamydia pneumoniae com a iniciação 
e ou progressão da aterosclerose. Objetivo: Avaliar os níveis séricos de citocinas 
pró-inflamatórias (TNF-alfa e IL-6) e de anticorpos anti-Chlamydia pneumoniae 
em pacientes com SM com e sem eventos cardiovasculares. Material e métodos: 
Estudo transversal constituído por 147 indivíduos do ambulatório de risco 
cardiometabólico do Serviço de Cardiologia do Hospital São Lucas da PUCRS, 
dos quais 100 (68%) com SM sem eventos cardiovasculares e 47(32%) com SM e 
eventos, sendo 13 (6,11%) com IAM e 10 (4,7%) AVC. O diagnóstico da SM foi 
determinado pelos critérios do NCEP-ATPIII. Interleucina-6, TNF-α e anticorpos 
anti-Chlamydia pneumoniae IgG e IgA foram determinados por ensaio 
imunoenzimático (Elisa), Proteína C reativa ultra sensível (PCR-us) foi mensurada 
por nefelometria; colesterol HDL e triglicerídeos pelo método enzimático 
colorimétrico. Resultados: Do total de participantes, 108 (72,8%) eram do sexo 
feminino e 39 (26,5%) eram do sexo masculino. A idade média dos sujeitos com 
eventos foi de 61,26 ± 8,5 e de 59,32 ± 9,9 para os indivíduos sem eventos. 
(p=0,279).O grupo com SM e sem evento apresentou maior peso, altura, IMC e 
circunferência abdominal comparado ao grupo com SM com evento. Hipertensão, 
dislipidemia, Intolerância a glicose e tabagismo predominaram no grupo com 
eventos cardíacos, sem diferenças estatísticas. IL-6, TNF-α e doença vascular 
periférica apresentaram níveis maiores nos indivíduos com eventos (p=0,001). 
Observou-se níveis mais elevados de anticorpos IgG para Chlamydia pneumoniae  
no grupo sem eventos, enquanto que IgA foi maior no grupo com eventos quando 
comparados os dois grupos. Níveis séricos para PCR-us foram semelhantes entre 
os grupos não apresentando diferenças estatísticas significativas. Com relação ao 
IAM e o AVC, estes sujeitos apresentaram marcadores inflamatórios 
significativamente maiores (p=0,001), quando comparados aos controles. 
Marcador de fase aguda (PCR-us) não apresentou diferença significativa, assim 
como a presença de Chlamydia IgG e IgA. Associação positiva foi observada com 
o uso de estatinas, hipoglicemiantes orais, injetáveis e antiinflamatórios não- 
esteroidais no grupo com eventos. 
Conclusão:  Existe associação entre níveis elevados de IL6 e TNF-α com a 
síndrome metabólica, em pacientes com eventos cardiovasculares, comparados 
aos sem eventos. A PCR-us não demonstrou ser um marcador de risco para 
estes eventos. Quando avaliamos os pacientes com SM, com IAM e AVC, 
verificamos que os níveis de anticorpos IgG e IgA anti-Chlamydia pneumoniae 
não foram estatisticamente significativos quando comparados ao grupo sem 
eventos cardiovasculares.  

 
Palavras-chave : Síndrome Metabólica, Marcadores Inflamatórios, Marcadores 
infecciosos, Eventos Cardiovasculares. 
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ABSTRACT 
 

Introduction:  The metabolic syndrom (MS) is characterized by a whole of  
metabolic abnormalities and hemodynamics, being associated with the higher risk 
from mellitus diabetes type 2 (DM2) and cardiovasculares events. Inflammatory 
Citokines, as interleucine 6 (IL6) and Necrosis Tumoral Factor- Alpha (NTF-α) that 
contribute to the resistence of insuline, afect the vascular function, by causing 
atherosclerosis disease. Besides, many studies have been associated to the 
presence of infectious agents as Chlamydia pneumoniae with iniciation and or 
progression of the atherosclerosis. 
Objective: Evaluate the seric levels of the citokines pro-inflammatories (NTF-
alpha and IL-6) and the anti-Chlamydia pneumoniae antibodies in patients with MS 
with or without cardiovascular events. 
Material and methods: Transversal study constituted by 147 citzens from the risk 
cardiometabolic policlinic from Cardiology Service at São Lucas Hospital At 
Pontifícia Universidade Católica from Rio grande do Sul, which 100 (68%) with MS 
without cardiovascular events and 47(32%) with MS events, being 13 (6,11%) with 
IMI and 10 (4,7%) BVA. The MS diagnosis was determined by the  NCEP-ATPIII  
criteria. Interleucine-6, NTF-α and anti-Chlamydia pneumoniae antibodies  IgG 
and IgA were determined by imunoenzymatic analysis (Elisa), C Protein reactive 
ultra sensitive (PCR-us) that was mensurated by nefelometry;  HDL cholesterol 
and triglycerides by the enzimatic colorimetric method. 
Results: From the total of participants, 108 (72,8%) were from the female sex and 
39 (26,5%) were from male sex. The average age of the citzens with events was 
61,26 ± 8,5 and 59,32 ± 9,9 to citzens with no events. (p=0,279). The MS group 
and without event presented higher weight, height, CMI and abdominal 
circumference compared to the group with MS with event. Hipertension, 
dislipidemy, glycose intolerance and tabagysm predominated in the group with 
cardiac events, without statistic differences. IL-6, NTF-α and periferic vascular 
disease  presented higher levels into citzens with events (p=0,001). It was 
observed more elevated levels of IgG antibodies for Chlamydia pneumoniae  into 
the group with no events, while the IgA was higher into the group with events 
when compared between the two groups. In seric levels to RCP-us were similar 
between the groups but not presenting significant statistics differences. In relation 
to IMI and the BVA, these citzens presented iflammatory levels signifcantly higher 
(p=0,001), when compared to the controls. The intense marker fase  (PCR-us) did 
not presented significative difference, as well as the Chlamydia presence IgG and 
IgA.  The positive association was observed with oral hypoglyceminant statins, 
injectable and anti-inflammatory not steroid in the group with events.  
Conclusion:  There is the association between IL6 and NTF-alpha with metabolic 
syndrom in patients with cardiovascular events, compared to the ones without 
events. The PCR-us did not demonstrade to be na independent risk factor for 
these events.  When we evaluate patients with Ms, with AMI and BVA, we verified 
that the antibodies levelsIgG and IgA anti-Chlamydia pneumoniae were not  
statistically significant when compared to the group without cardiovascular events.  
 
Key words: Metabolic Syndrom, Inflammatory Markers, Infectious Markers, 
Cardiovascular Events. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

As doenças cardiovasculares são as principais causas de morte entre 

adultos em todo o mundo, principalmente em países em desenvolvimento. A 

obesidade se tornou um problema de saúde pública mais importante que a 

desnutrição, visto que esta condição resulta na perda da qualidade de vida 

estando relacionada a incidência de doenças cardíacas como hipertensão, 

doença arterial coronariana e cerebrovascular.1 

A síndrome metabólica (SM), caracterizada por obesidade central, 

dislipidemia, hiperglicemia e hipertensão, é considerada uma epidemia mundial, 

em ascensão nas diversas populações e que resulta em eventos cardiovasculares 

e diabetes tipo 2.2  A prevalência da SM aumenta com a idade, principalmente 

acima dos 60 anos independente do sexo. Nos Estados Unidos, a prevalência é 

similar entre homens e mulheres brancas na proporção de 25% após os 20 anos 

de idade, chegando a 43% nos indivíduos com mais de 60 anos, sendo comum 

em mulheres negras e hispânicas.3  

Em estudo de base populacional, da cidade de Vitória, ES, Brasil, em 1.663 

indivíduos de amostra randômica da população (25–64 anos), utilizando os 

critérios do NCEP/ATPIII, a prevalência encontrada de sujeitos com SM foi de 

29,8% (IC95 = 28–32%), sem diferença entre sexos, verificando-se aumento 

progressivo com a idade e de prevalência em mulheres do maior para o menor 

nível socioeconômico.4 Outro estudo realizado em Londrina, PR, a prevalência de 

SM em mulheres entre 60 e 84 anos foi em torno de 40%. Metade destas 

mulheres sofreu algum tipo de evento cardiovascular fatal durante os sete anos 

seguintes do estudo. 5 
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A presença da SM está significativamente associada à maior mortalidade 

cardiovascular, independente de alterações na tolerância a glicose. A resistência 

a insulina (RI) está relacionada com a disfunção endotelial, constituindo um elo 

entre a SM e a inflamação.6 Diante deste processo inflamatório, ocorre um 

aumento na circulação de citocinas inflamatórias, caracterizando um estado de 

inflamação crônica subclínica acompanhada de aumentados níveis da proteína C 

reativa.6 

Muitos estudos prospectivos têm demonstrado que o excesso de gordura 

visceral está mais freqüentemente correlacionada com as características da SM.  

A gordura visceral desempenha um importante papel na patogênese de doenças 

cardiovasculares, uma vez que exprime muitos componentes fortemente 

envolvidos como fatores de risco cardiovasculares, como as citocinas pró-

inflamatórias IL-6, PAI-1 e glicocorticóides, enquanto que a gordura subcutânea 

produziria substâncias protetoras.7 

Adipocinas como o TNF-alfa e a resistina, secretada pelos adipócitos de 

indivíduos obesos podem promover a infiltração de macrófagos e o acúmulo de 

tecido adiposo no espaço subendotelial. O fato de essas citocinas inibirem o efeito 

da insulina nas células endoteliais, pode ainda contribuir para a resistência a 

insulina através da limitação de nutrientes induzida pelo aumento do fluxo capilar 

nutritivo ao músculo, bem como a captação de glicose muscular.8 

Estudos ainda são necessários serem realizados visando elucidar muitos 

mecanismos fisiológicos envolvidos na RI, determinando sua suscetibilidade 

genética, bem como, sua correlação com a SM e o processo inflamatório.  
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Neste contexto, a disfunção endotelial é definida como o evento inicial de 

inúmeras doenças de natureza inflamatória ou imune, como as vasculites e a 

aterosclerose. 

A aterosclerose resulta do acumulo de lipídios, células inflamatórias e 

elementos fibrosos que se depositam na parede das artérias, sendo responsáveis 

pela formação de placas ou estrias gordurosas ocasionando a ruptura das 

mesmas.67 

Eventos cardíacos resultantes de aterosclerose são considerados a 

principal causa de morbidade e mortalidade. Predisposições genéticas e fatores 

de risco ambientais clássicos explicam muito a respeito dos riscos atribuíveis para 

eventos cardiovasculares na população. Porém outros fatores de risco para o 

desenvolvimento e progressão de aterosclerose que podem ser modificados e 

identificados, ajudam na terapêutica destas doenças. Agentes infecciosos como a 

Chlamydia pneumoniae, têm sido vistos como contribuidores para a patogênese 

na formação da placa de ateroma.9  

Para ser causadora de doença crônica, a C. pneumoniae necessitaria 

permanecer por um determinado período de tempo infectando o tecido, 

estimulando uma resposta inflamatória. Estudos revelam que este agente 

microbiano se dissemina sistematicamente dos pulmões através do sangue 

periférico de células mononucleares, localizando-se nas artérias onde infectaria 

células endoteliais, células da musculatura lisa, monócitos e macrófagos 

promovendo o processo inflamatório aterogênico.9  

A chlamydia pneumoniae, sendo uma bactéria muito difícil de ser cultivada, 

é menos caracterizada e avaliada. Ainda se desconhece seu completo 

envolvimento com doenças cardíacas. Apesar de ter sido encontrada porções de 
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DNA numa placa aterosclerótica, perguntas permanecem se esta formação se 

deve a gravidade do processo infeccioso ou se existindo uma placa, este agente 

favoreça o seu desenvolvimento.10 

Portanto, o aumento da expectativa de vida faz com que nos colocamos em 

alerta aos diversos e crescentes fatores de risco na população. Por isso torna-se 

inevitável a preocupação e imprescindível a realização de estudos mais 

detalhados sobre o verdadeiro mecanismo que envolve a SM. A avaliação da 

função endotelial em indivíduos que apresentam esta síndrome nos permitirá 

ponderar os efeitos dos fatores de risco e das possíveis intervenções 

terapêuticas. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1 Síndrome Metabólica 

 

Nos últimos anos, estudos foram desenvolvidos no sentido de entender 

melhor quais seriam os riscos e a patogênese de uma série de doenças como a 

obesidade, o diabetes e as doenças cardiovasculares aterotrombóticas, que 

juntas constituem uma crescente causa da morbimortalidade em todo o mundo.  

Necessidades diárias de adaptações visando nossa sobrevivência nos 

predispõem muitas vezes a estes fatores. Associações genéticas e ambientais 

tem nos levado a um complexo metabólico e vascular diretamente relacionado ao 

desenvolvimento destas doenças crônicas, principalmente a obesidade.11 

A associação entre os vários fatores de riscos existentes para estas 

patologias vem estimulando a realização de muitas pesquisas com o objetivo de 

estabelecer possíveis medidas preventivas e potenciais tratamentos destas 

doenças e de suas complicações.12  

Estudos revelam que o surgimento da SM estaria relacionado com fatores 

genéticos havendo transmissão hereditária, e a resistência a insulina estaria 

presente em 45% dos indivíduos com parentescos que possuem DM tipo 2 em 

primeiro grau,em relação a 20% dos que não apresentam parentescos.13  

 

2.1.1 Prevalência da Síndrome Metabólica 

 

A prevalência da síndrome metabólica (SM) varia mundialmente, 

relacionando-se com a idade, etnicidade das populações estudadas e dos 

critérios estabelecidos para o seu diagnóstico.14 Estima-se que ocorra entre 20 a 
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25% da população geral.15, sendo esta prevalência ainda maior entre homens e 

mulheres mais velhos, chegando a 42% entre indivíduos com idade superior a 60 

anos.16,17 Segundo o National Cholesterol Education Program, Adult Treatment 

Panel III, são os norte americanos que apresentam maior prevalência de SM, 

correspondendo a 60% de mulheres entre 45 e 49 anos de idade e 45% de 

homens nesta mesma faixa etária, sendo menos comum nos homens afro-

mexicanos e mais prevalente em mulheres méxico-americanas.14,17  

Na França, um estudo de coorte de 30 a 64 anos de idade, mostra uma 

prevalência de menos de 10% para ambos os sexos, onde 17,5% apresenta SM 

na faixa etária de 60 a 64 anos.14 Indícios apontam para um aumento da taxa de 

mortalidade em pacientes com SM em 1,5 vezes, e cardiovascular em, 

aproximadamente 2,5 vezes. 

Diante das crescentes taxas de obesidade em todo o mundo, existem 

fortes indícios de que crescentes também serão os índices de pessoas que 

apresentarão a SM, inclusive em populações jovens e envelhecidas.  

No Brasil, apesar da importância da SM, há falta de dados sobre as 

características epidemiológicas desta condição em nossa população. Em estudo 

de base populacional realizado em Vitória, ES, em 2007, utilizando os critérios do 

NCEP/ATPIII, foram coletados dados socioeconômicos, bioquímicos, 

antropométricos e hemodinâmicos em 1.663 indivíduos de amostra randômica da 

população (25–64 anos) de Vitória. A prevalência de SM foi de 29,8% (IC95 = 28–

32%), sem diferença entre sexos. De 25 a 34 anos, a prevalência foi 15,8%, 

alcançando 48,3% na faixa de 55 a 64 anos. Verificou-se aumento progressivo de 

prevalência em mulheres do maior para o menor nível socioeconômico. O 

parâmetro da SM mais freqüente em homens foi hipertensão, seguido de 
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hipertrigliceridemia, baixo HDL - colesterol, hiperglicemia e obesidade abdominal. 

Nas mulheres, hipertensão em primeiro lugar, seguida do baixo HDL - colesterol, 

obesidade abdominal, hipertrigliceridemia e hiperglicemia.4  

Constantes alterações no comportamento metabólico de populações rurais, 

dentre elas a intolerância a glicose, motivaram um grupo de pesquisadores a 

desenvolver um estudo da prevalência de SM no distrito rural de Cavunge, semi-

árido baiano. Constatou-se entre uma amostra aleatória de base populacional de 

240 indivíduos com idade > 25 anos, 102 (42,5%) homens e 138 (57,5%) 

mulheres, idade média 49,5 ± 14,9, que a prevalência bruta de SM foi de 30,0% e, 

após ajustamento por idade, 24,8%. Freqüência de SM foi maior em mulheres 

(38,4%) com idade > 45 anos (41,4%) que naqueles com idade < 45 anos 

(15,9%).18 

Em outro estudo transversal, realizado com população de 378 idosos (252 

mulheres e 126 homens) em Novo Hamburgo-RS, comparando os três principais 

critérios diagnósticos para a SM, (NCEP ATPIII) (2001), do NCEP ATPIII revisado 

(2005) e da IDF-2005, a prevalência de SM aumentou progressivamente, sendo 

que o aumento ocorreu em ambos os sexos, com maior prevalência entre as 

mulheres, com percentuais de 57,1%, 59,9% e 63,5% com os critérios do NCEP 

ATP III, NCEP ATP III revisado e da IDF, respectivamente.19  

Independente dos critérios para o diagnóstico da SM e dos grupos étnicos 

pesquisados podemos afirmar que a SM aumenta com o aumento da idade e 

predomina em mulheres. Porém, nos últimos anos, a prevalência da síndrome 

metabólica aumentou com a gravidade da obesidade, atingindo 50% em jovens 

severamente obesos. (odds ratio 1,55), assim como com o aumento da 
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resistência à insulina, avaliada com o modelo HOMA (odds ratio de 1,12 para 

cada unidade adicional de resistência à insulina).20  

Atualmente vários estudos de base genética e nutricional, nos revelam que 

apesar da revolução agrícola que apresentou reflexos nos últimos 150 anos e 

trouxe significativas mudanças em relação ao tipo e ingestão de gorduras e 

vitaminas, o comportamento alimentar associado ao estresse e sedentarismo 

pode ser o marco inicial ao desenvolvimento de distúrbios metabólicos.20 

 

2.1.2 Conceito e Critérios de Definição 

 

O conceito de SM metabólica já existe há pelo menos 80 anos.21 Foi 

primeiramente descrita em 1920 por Kylin, um sueco médico, como alteração na 

pressão arterial sistêmica associada a hiperglicemia, sendo que, mais tarde, em 

1947, chamou a  atenção para a adiposidade corporal, o fenótipo de obesidade, 

que era comumente associada a alterações metabólicas associadas com DM2 e 

doenças cardiovasculares.Ao longo das últimas décadas, devido ao aumento do 

número de pessoas com a SM, várias discussões tem surgido no sentido de 

estabelecer critérios de diagnóstico e definir de forma prática e correta pacientes 

que apresentam elevado risco de desenvolver não só diabetes, mas também  

doenças cardiovasculares ateroscleróticas.22,23  

REAVEN, em 1988, introduziu o conceito de síndrome X ou síndrome de 

resistência a insulina (RI), e que atualmente é definida como síndrome 

metabólica.24,25 A definição estabelecida para a SM era a presença de RI, 

hiperglicemia, HAS, HDL-C baixo e TG elevados.26 Embora a obesidade 

abdominal não estivesse incluída nestes critérios, sabe-se hoje que ela é 

considerada um dos principais critérios para a definição da síndrome.27 
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Em 1998, de acordo com os critérios da OMS, a SM foi definida pelo 

critério de elevação da glicemia, devendo estar associada com mais duas 

alterações, seja pela elevação da relação cintura-quadril ou índice de massa 

corporal (IMC), estabelecendo como ponto de corte valores maiores de 30 kg/m², 

aumento da pressão arterial e triglicerídeos plasmáticos, diminuição do colesterol 

HDL ou presença de microalbuminúria.28 Mais tarde o European Group for the 

study of insulin resistance (EGIR), modificou estes critérios solicitando a presença 

de hiperinsulinemia, diminuindo os níveis de glicose após teste oral de tolerância 

a glicose (TOTG) para ≥ 140 mg/dl.29  

Com relação à International Diabetes Federation (IDF), esta definiu, em 

2004, como critérios para a síndrome metabólica a obesidade central, tendo o 

valor da circunferência abdominal como marcador imprescindível para o 

diagnóstico. Além desta circunferência elevada, cujo ponto de corte varia 

conforme etnia, mais dois pontos seriam necessários para a caracterização: 

glicemia e pressão arterial elevada, triglicerídeos aumentados, ou HDL 

diminuído.30  

De acordo com os critérios atualizados do NCEP/ATP III31,32, o Third Report 

of the National Cholesterol Education Expert Panel on Detection, Evaluation, and 

Treatment of high Blood Cholesterol in Adult Treatment Panel, o diagnóstico desta 

síndrome é feito quando existe a presença de 3 ou mais fatores de risco 

associados como obesidade abdominal (medida pela circunferência  abdominal), 

triglicerídeos, colesterol HDL, além de pressão arterial e glicemia de jejum.33 

(Tabela 1) Nesta definição foi incluída a circunferência abdominal como marcador 

de obesidade central, sendo excluído o IMC e a relação cintura-quadril. Também 

a glicemia foi excluída como fator imprescindível passando apenas a servir como 
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elemento diagnóstico.34 Estes critérios são seguidos atualmente pela Sociedade 

Brasileira de Cardiologia estratificando os potenciais riscos e metas lipídicas para 

a prevenção e tratamento da aterosclerose.35   

Desta forma, a SM constitui-se, cada vez mais, em uma associação de 

fatores de risco para eventos cardiovasculares, diretamente relacionada com 

obesidade e RI, dislipidemia e hipertensão arterial sistêmica36, além de outras 

manifestações como hiperfibrinogenemia, aumento de PAI-1 e marcadores pró 

inflamatórios37, freqüentemente presentes no indivíduo obeso.38,39   

 

Quadro 1 -  Critérios diagnósticos para a SM  segundo  NCEP/ATPIII atualizado  

 

Medida Ponto de Corte 

 Circunferência Abdominal  Específica do País/ População 

 Triglicerídeos  > 150 mg/dL 

 HDL-Colesterol 

 

 < 40 mg/dL (homens) 

 < 50 mg/dL (mulheres) 

 Pressão Arterial 

 

 PAS > 130 mmHg e/ou 

 PAD > 85 mmHg 

 Glicemia Jejum  > 100 mg/dL 

Alberti KG et al. Circulation 2009; 120:1640-1645. 

 
 

2.1.3 Fisiopatologia da Síndrome Metabólica 

 

Reaven (1988) propôs que a resistência a insulina seria a principal etiologia 

da diabetes mellitus tipo II, hipertensão e doenças cardiovasculares, recebendo 

mais tarde, tais anormalidades, várias denominações, entre elas a SM. A maioria 

das descobertas clínicas a respeito desta síndrome está relacionada à resistência 
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a insulina, dislipidemia, obesidade central, hipertensão arterial e aterosclerose.2 

No entanto, acredita-se que diversos eventos estejam associados na gênese da 

SM que contribuem para a instalação de alterações características, não existindo 

um fator central responsável por estas anormalidades, mas fatores como 

predisposições genéticas, obesidade visceral, RI, etc.40  

Devido à perda da capacidade inibitória da insulina, ocorre uma contínua 

migração de ácidos graxos ao fígado, sendo liberados em abundância da massa 

de tecido adiposo estimulando maior produção de glicose e triglicerídeos no 

fígado e forte estímulo para síntese de lipoproteínas de muito baixa densidade 

(VLDL),14 havendo aumento da neoglicogênese hepática e conseqüente 

hiperinsulinemia compensatória, com posterior resistência a insulina.  Com isso, a 

lipase lipoprotéica reduz sua atividade e favorece um catabolismo mais lento 

dessas lipoproteínas e de quilomícrons, reduzindo o colesterol das HDL e 

enriquecendo estas de triglicérides. Além disso, ocorre aumento da LDL, uma vez 

que as grandes VLDL sofrem hidrólise de triglicérides no fígado e são convertidas 

em partículas mais densas e aterogênicas de LDL.14,41,42,43 

Os ácidos graxos livres (AGL) também reduzem a sensibilidade à insulina 

no músculo inibindo a captação de glicose, reduzindo-a a partir do glicogênio e 

aumentando o acúmulo de lipídios nos triglicerídeos (TG).14  Essa maior 

mobilização de ácidos graxos na circulação também contribui para maior ativação 

do sistema nervoso simpático e, por múltiplos mecanismos, determina também 

disfunção endotelial, aumento de cortisol, retenção de sódio e aumento da 

pressão arterial (PA) e hiperinsulinemia. 

Diante deste estado pró-inflamatório, ocorre um aumento de interleucina 6 

(IL-6) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), produzido por adipócitos e 
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macrófagos derivados dos monócitos resultando em maior resistência a insulina e 

lipólise dos estoques de tecido adiposo em AGL circulante. As citocinas 

aumentam ainda a produção hepática de fibrinogênio e a dos adipócitos do 

inibidor 1 e do ativador do plasminogênio (PAI-1), resultando em um estado pró-

trombótico , além do aumento da proteína C reativa-ultra sensível.14 

 

Figura 1 - Fisiopatologia da Síndrome Metabólica 

 
Fonte: WWW.thelancet.com vol 365 April 16, 2005 
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2.2 Tecido Adiposo e Citocinas Pró-Inflamatórias na  SM 

 

Por muito tempo, o tecido adiposo foi considerado apenas um reservatório 

de energia ou simples armazenador de lipídeos, sendo atualmente reconhecido 

como órgão controlador deste metabolismo lipídico, da homeostasia vascular, das 

funções imunológicas e reprodutivas além de desenvolver papel central na 

gênese da RI.24,44,45 É importante distinguir o tecido adiposo visceral do 

subcutâneo, pois implicam de forma diferente em conexão com as adipocinas no 

desenvolvimento da SM. A gordura visceral desempenha um papel importante na 

patogênese de doenças cardiovasculares, uma vez que exprime muitos 

componentes fortemente envolvidos como fatores de risco cardiovasculares, 

como a IL-6, PAI-1 e glicocorticóides, enquanto que a gordura subcutânea produz 

principalmente substâncias protetoras como a leptina e a adiponectina e é menos 

sensível aos glicocorticóides. Além disso, adipocinas liberadas da gordura visceral 

tem, através da veia porta, um acesso direto para o fígado, e, portanto, um 

enorme impacto sobre o processo inflamatório.46 

De forma semelhante, os adipócitos foram considerados células inertes que 

armazenavam gordura quando o indivíduo estava saciado e a liberava em 

momentos de jejum. Vários estudos têm demonstrado que os adipócitos são 

células endócrinas ativas sendo considerados sítio primário para estoque desta 

energia corporal principalmente na forma de triglicérides e ácidos graxos, 

utilizando vias endócrinas (sistêmicas), parácrinas e autócrinas (locais) para 

secretar múltiplas moléculas bioativas, as chamadas adipocinas ou 

adipocitocinas.47 ,48,49 
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Os adipócitos localizados na região intra-abdominal são mais insulino-

resistentes, produzem maior quantidade de citocinas, entre elas a IL-6 e PAI-1 e 

capturam maior proporção de triglicerídeos quando comparados com os 

adipócitos subcutâneos.7,50 Estas adipocinas tem a capacidade de afetar o 

metabolismo glicêmico e lipídico predispondo ao desenvolvimento de um 

processo inflamatório e conseqüentemente ao desenvolvimento de diabetes e da 

aterosclerose.51 

Uma das teorias propostas para elucidar a relação da gordura visceral com 

a resistência a insulina sugere que o influxo de ácidos graxos liberados pela 

adiposidade intra-abdominal na circulação portal seria responsável pela maior 

síntese de TG, aumento da neoglicogênese hepática e conseqüentemente pela 

hiperinsulinemia compensatória, e posterior RI, mas não certamente a única. 

Além disso, pacientes com SM apresentam acúmulo intramuscular de lipídeos, 

comprometendo a captação de glicose muscular. Além da ação dessas 

substâncias secretadas pelo adipócito, sobre a sensibilidade a insulina, também é 

possível observar a influência que exerce sobre os vasos, controle do apetite e 

dos níveis pressóricos aumentando os riscos de desenvolvimento de doenças 

cardiovasculares.40 

Portanto, o aumento do consumo calórico provoca o armazenamento dos 

ácidos graxos que ultrapassando seus limites não conseguem penetrar nas 

células adiposas e acabam desenvolvendo resistência a insulina, resultando em 

uma grande quantidade de ácidos graxos e níveis elevados de insulina na 

corrente sangüínea.52 

Em condições inflamatórias, substâncias como TNF-α, IL-6 e o PAI-1, são 

secretadas pelo tecido adiposo, em alto nível, principalmente pelos adipócitos 
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intra-abdominais em indivíduos obesos.53 ,49  Estas substâncias merecem atenção 

especial, pois constituem um elo entre a resistência a insulina e a disfunção 

endotelial, período que antecede ao desenvolvimento de aterosclerose e que tem 

sido relatado por indivíduos que apresentam DM2 e por obesos não 

diabéticos.54,55 

A Interleucina -6 é uma citocina pró-inflamatória, secretada principalmente 

por adipócitos12 que apresenta efeito pró-trombótico em respostas agudas e na 

ação metabólica de carboidratos e lipídios. Ela aumenta a lipólise, inibe a lípase 

lipoproteica e aumenta a liberação de ácidos graxos livres e glicerol, e redução da 

expressão do substrato do receptor de insulina-1 (IRS-1) e glutation (GLUT-4) nos 

tecidos muscular e hepático. Níveis séricos de IL-6 estariam associados com a 

circunferência da cintura onde pessoas com obesidade central, teriam mais 

chances de desenvolver a SM devido ao maior estoque de gordura. Mulheres com 

IMC > 28 Kg/m² apresentaram níveis de IL-6 quatro vezes maiores do que 

mulheres com IMC inferior, levando a um risco relativo quatro vezes maiores para 

hiperinsulinemia.53 

Além disso, sua expressão aumentada parece estar relacionada à 

supressão de leptina e estimulação da produção de proteína-C reativa.56 Indivíduos 

com níveis aumentados de PCR-us, também apresentaram valores aumentados de 

IL-6, o mesmo acontecendo com indivíduos com doença cardíaca. Isso se torna um 

indicativo de que níveis aumentados de IL-6 poderiam predizer morbidade em 

pessoas saudáveis e mortalidade em pessoas que apresentassem algum evento 

cardiovascular.53 

Semelhante a IL-6, o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), é uma citosina 

que age diretamente no adipócito, promovendo indução de apoptose, inibição da 
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lipogênese, via inibição da expressão da lipase lipoprotéica (LLP), do GLUT-4 e 

da acetil CoA sintetase, bem como aumento da lipólise. O TNF-α também está 

envolvido no processo inflamatório da aterogênese, participando da migração de 

monócitos e sua conversão em macrófagos na parede endotelial. Em humanos 

obesos, há forte correlação inversa entre TNF-α e metabolismo de glicose, devido 

à supressão pelo TNF-α da sinalização da insulina, reduzindo a fosforilação do 

receptor insulina substrato-1 (IRS-1) e a atividade do receptor insulina quinase 

(PI3K), o que resulta em redução de síntese e translocação do transportador de 

glicose (GLUT-4) para a membrana e conseqüente diminuição na captação de 

glicose pelas células mediada pela ação da insulina.56 Estudos revelam que 

pessoas com peso elevado apresentam níveis de TNF-α mais elevados do que 

pessoas com peso normal. O TNF-α é secretado por adipócitos, macrófagos, 

células musculares lisas, esqueléticas e endoteliais.57,58  

O TNF-α induz apoptose de células espumosas, o que determina aumento 

do conteúdo necrótico e de lipídios extracelulares no núcleo da lesão. TNF-α e IL-

1 aumentam a formação de IL-6 pelas células musculares lisas, citocina 

responsável pela secreção de pentraxinas, como a proteína C reativa e marcador 

inflamatório.59 Por apresentar correlação com os componentes da SM, poderá 

predizer risco para doenças cardiovasculares, mesmo sendo um marcador 

independente para o infarto agudo do miocárdio.57 

Da mesma forma, a PCR-us é definida como uma proteína de fase aguda 

além de ser considerada um marcador inflamatório e independente preditor de 

risco para doenças cardiovasculares.56 O tecido adiposo abdominal tem sido 

considerado preditor de elevadas concentrações PCR-us devido à significativa 

expressão desta proteína nos depósitos de gordura abdominal, visceral e 
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subcutâneo em populações brancas, negras e hispânicas.56 A PCR-us é 

sintetizada principalmente pelo fígado, mas as adipocinas e o tecido arterial 

também a sintetizam, sendo regulada predominantemente pela citocinas  IL-6, 

TNF-α e a IL-1.53 

Os níveis de PCR-us normalmente encontram-se aumentados em 

resposta as infecções ativas, processos inflamatórios agudos e situações crônicas 

inflamatórias como a aterosclerose, em que seus níveis triplicam na presença de 

risco de doenças vasculares periféricas.12 Na patogênese da aterosclerose atuam 

inibindo a transcrição da óxido-nítrico-sintase endotelial nas células endoteliais, a 

captação de colesterol pelos macrófagos bem como,estimulando os monócitos a 

produzir IL-6 e TNF-α.60 A PCR-us estimula ainda a expressão e a atividade do 

PAI-1 em células endoteliais provocando a elevação destes níveis na diabetes e 

na SM através da estimulação dos monócitos nestas células, aumentando em 

paralelo também os seus níveis.53 

 

2.3 Aterosclerose e o Processo Inflamatório 

 

Aterosclerose é considerada uma doença multifatorial, lenta e progressiva, 

resultante de uma série de respostas celulares e moleculares específicas,61 

caracterizada pelo acúmulo de lipídios, células inflamatórias e componentes 

fibrosos que se depositam nas paredes das artérias, sendo responsáveis pela 

formação de placas ou estrias gordurosas, ocasionando a ruptura das mesmas.62 

Estudos revelam que a aorta e as artérias coronárias e cerebrais se constituem 

nos principais alvos para o desenvolvimento da aterosclerose, tendo como 

conseqüências a isquemia cerebral, o infarto do miocárdio, sendo a causa 
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primária de doença arterial coronariana (DAC), responsável por aproximadamente 

50% das mortes nos pacientes ocidentais.63,64,65 

Estas manifestações agudas, normalmente ocorrem por desestabilização 

da placa aterosclerótica, com redução significativa e abrupta da luz do vaso 

devida à formação local do trombo, constituindo-se uma das principais 

responsáveis pelo desenvolvimento de doenças cardiovasculares.66 

De acordo com a literatura, a evolução da doença aterosclerótica se 

caracterizaria em duas fases interdependentes; a primeira chamada de 

aterosclerótica, que se constituiria na formação anatômica da lesão sob 

influências de fatores de risco aterogênicos, de evolução lenta ao longo dos anos 

sem grandes tragédias clínicas. E a segunda, chamada de fase trombótica, com 

formação aguda de trombo sobre a placa, resultando em eventos agudos 

coronariano como infarto, angina instável e morte súbita.67 

Considerada doença patológica do envelhecimento, a aterosclerose 

normalmente se manifesta em indivíduos adultos, com incidência aumentada a 

partir dos 45 anos. No entanto, este processo tem apresentado uma crescente 

prevalência em estudos realizados em população composta por adultos jovens, 

em que é possível o encontro de placas ateroscleróticas em até 40% destes 

indivíduos,68 levando a reflexão de que a formação destas placas inicia-se ainda 

na adolescência com manifestações clínicas na vida adulta.  

Apesar das inovações terapêuticas visando à redução dos níveis de 

colesterol, as doenças cardiovasculares persistem como uma das principais 

causas de mortalidade no mundo, sendo considerada a principal nos Estados 

Unidos da América e responsável por mais da metade dos óbitos em países 

desenvolvidos, de acordo com a Associação Americana de Cardiologia.69  
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A aterosclerose, sendo uma doença progressiva que envolve diversos 

fatores de risco genético-ambientais, ainda é considerada uma patologia 

complexa, pois envolve inúmeras interações de mecanismos celulares e 

moleculares específicos dificultando o entendimento com relação às causas do 

desenvolvimento da placa de ateroma.65
 
 

Estudos sobre a aterosclerose humana sugerem que a presença da estria 

gordurosa representa a lesão inicial da placa aterosclerótica, podendo ser 

observada desde a infância sendo considerada como puramente inflamatória e 

constituída de monócitos e linfócitos T.23  

 

Figura 2 - Mecanismo de formação das placas ateroscleróticas e suas 
características.  
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A hipercolesterolemia promove o acumulo de partículas de LDL na camada 

íntima, pois se ligam aos componentes da matriz extracelular, chamados 

proteoglicanos, prolongando o tempo de permanência das partículas ricas em 

lipídios dentro da parede arterial. As partículas retidas e acumuladas podem 

sofrer modificações oxidativas, pois o seqüestro dentro da íntima separa as 

lipoproteínas dos antioxidantes plasmáticos e favorece esta modificação. Como 

conseqüência deste processo, lipoproteínas modificadas, desencadeiam uma 

resposta inflamatória local (figura 2) responsável pela sinalização das etapas 

subseqüentes na formação da lesão. A expressão aumentada de várias 

moléculas de adesão para leucócitos recruta monócitos para o local de uma lesão 

arterial incipiente. Leucócitos migrarão para a intima, se transformarão em 

macrófagos e posteriormente em células espumosas.68 

A progressão das estrias gordurosas para lesões arteriais complexas 

requer a infiltração de células inflamatórias e também a proliferação de células 

musculares lisas produtoras de matriz extracelular, a qual constitui o maior 

volume do ateroma avançado. Embora a proliferação de células musculares lisas 

ocorra de forma gradual, pequenas rupturas de placas em formação podem gerar 

surtos proliferativos desencadeados pela trombina ou pelo PDGF (platelet derived 

growth factor). Os macrófagos também proliferam nas placas de ateroma, e tal 

proliferação é potencializada por mitógenos e co-mitógenos como o M-CSF 

(macrofage colony stimulating factor).70 

Em conjunto, tais alterações das células musculares lisas, aceleram a 

transformação da estria gordurosa em uma lesão mais fibrosa rica em matriz 

extracelular e células musculares lisas. Além dos mediadores produzidos 
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localmente, derivados da coagulação sanguínea e trombose, provavelmente 

contribuem para a evolução e complicação dos ateromas.68 

O colesterol que se acumula em células espumosas derivadas de 

macrófagos provem de lipoproteínas circulantes e precisa ser modificado antes de 

sua captação pelos macrófagos e sua oxidação representa tal processo.70 

Lipoproteína de baixa densidade colesterol (LDL) não-modificada ou nativa e, 

talvez, LDL minimamente modificada, são removidas da circulação pelos 

receptores de LDL situados nas células endoteliais e monócitos-macrófagos.71 

Atribui-se uma ação mais aterogênica a lipoproteína de baixa densidade oxidada 

(OxLDL) que a LDL nativa, tornando-as elementos centrais na patogênese da 

aterosclerose.72  

Estudos evidenciam que a OxLDL apresenta importante papel patogênico 

para o desenvolvimento das doenças ateroscleróticas, independente dos fatores 

de risco cardiovasculares tradicionais, atuando como agente quimiotático pró-

inflamatório para macrófagos e linfócitos T, sendo citotóxico para células 

endoteliais e estimulando a liberação de mediadores solúveis pró-inflamatórios. 73 

Além disso, altas concentrações de OxLDL estariam associadas com o aumento 

da incidência da SM e de outros fatores como obesidade abdominal, resistência a 

insulina e hipertrigliceridemia.74 Associações dos níveis aumentados  de OxLDL 

juntamente com fatores de risco cardiovasculares e polimorfismos genéticos da 

enzima SOD2 foram observadas por Gottieb et al, principalmente em pacientes 

com DM2.75 De acordo com Kobayashi et al,76 OxLDL se liga à beta2-gpI, e que 

este complexo formado pode ser encontrado na circulação periférica de pacientes 

com inúmeras doenças inflamatórias crônicas e autoimunes, tais como lúpus 

eritematoso sistêmico (LES), Síndrome antifosfolipídica (SAF), doença renal 
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crônica, diabetes mellitus, assim como em alguns pacientes com infarto agudo do 

miocárdio (IAM). Estudo de base populacional envolvendo 586 homens e 

mulheres na Espanha demonstrou que quanto maior é a medida da circunferência 

abdominal maiores as concentrações de OxLDL independente do índice de 

massa corporal (IMC).77 

Anti-OxLDL, anti-aPL, anti-beta2GPI, anticorpos anti-HSP, entre outros, 

tem sido encontrados em pacientes com síndrome antifosfolipídica e 

aterosclerose. Disfunção epitelial, estresse oxidativo, aumento de células de 

adesão molecular e ativações da placa são comumente encontradas em ambas 

as doenças, sendo os macrófagos, as células dendríticas, a ativação de células T, 

e a interação CD40-CD40 considerados mecanismos destas alterações.78 

Nestas condições, macrófagos sob estresse oxidativo produzem IL-1 e IL-

6, que estimulam a migração de células musculares lisas da camada média para 

a íntima formando a capa fibrosa do ateroma. O rompimento da placa 

aterosclerótica, que gera instabilidade vascular e estado pró-trombótico, pode 

decorrer do acúmulo de macrófagos e células T no núcleo do ateroma, por 

apoptose das células musculares lisas.79 

Como mencionado anteriormente, a SM é considerada uma complexa 

desordem metabólica e hemodinâmica associada à obesidade, dislipidemia, 

hipertensão e resistência a insulina, sendo fator de risco para o desenvolvimento 

de diabetes e doenças cardiovasculares. Além disso, o estresse oxidativo 

aumenta com os fatores de risco anteriormente citados, sendo considerado 

desencadeador no processo de aterosclerose.  Evidências apontam que a SM 

está associada com altas frações e altos níveis de OxLDL. Hiperinsulinemia, 

independente dos níveis lipídicos também foram associados ao aumento da 
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oxidação da LDL. O acumulo destas lipoproteínas leva a ativação e indução da 

formação da placa de ateroma. Dislipidemia e RI em obesos deficientes de 

receptor LDL foi associado ao aumentado estresse oxidativo, com aumentada 

infiltração de macrófagos, acumulo de OxLDL na aorta, acelerando o processo de 

aterosclerose.80 

Mais estudos são necessários para elucidar este complexo mecanismo. 

Além desses efeitos cardiovasculares e metabólicos, a inflamação crônica de 

baixo grau de obesidade também pode desempenhar um papel em outras 

doenças inflamatórias, tais como doenças comuns e doenças inflamatórias 

intestinais. O tecido adiposo e as adipocinas já não podem ser considerados 

completamente inocentes na artrite porque modulam a expressão local de 

citocinas sinoviais e da matriz de enzimas degradantes. Contudo, o tecido 

adiposo é um órgão metabolicamente ativo do sistema endócrino, relacionado 

com o desenvolvimento da SM, inflamação e aterosclerose. A obesidade e o 

excesso de gordura visceral em particular estão associados com RI, 

hiperglicemia, dislipidemia aterogênica, hipertensão arterial, bem como estados 

pró-trombótico e pró-inflamatórios.  

 

2.4 Chlamydia Pneumoniae   

 

Anteriormente conhecida por TWAR, a chlamydia pneumoniae pertencente 

à família Chlamydiaceae e gênero Chlamydophyla, é um patógeno intracelular 

obrigatório, gram- negativo, imóvel, transmitido por contato interpessoal causando 

infecções das vias aéreas superiores e pneumonia.81 São capazes de infectar 

animais de sangue quente e frio e vários tipos de células, até as células 
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microglias do cérebro. Sintetiza energia de trifosfato de adenosina (ATP) e utiliza 

a célula hospedeira para obter energia.82,83 

A prevalência de anticorpos para a Chlamydia pneumoniae é de 50% para 

adultos acima de 20 anos e de 70% para idosos acima de 60 anos, acometendo 

10% da população que adquiriram pneumonia e 5% de faringite, bronquite e 

sinusite, podendo manter estado crônico ou latente.84,85 

O primeiro isolamento deste patógeno ocorreu nos olhos de crianças no 

ano de 1965, em um estudo para vacina de tracoma no Taiwan, em 1983 foi 

isolada pela primeira vez do trato respiratório de estudantes com faringite da 

Universidade de Washington, sendo considerada uma espécie em 1989.86,114 

Até os anos 60 foram considerados vírus devido ao pequeno tamanho e do 

parasitismo intracelular obrigatório. Possuem parede celular, ribossomos 

procarióticos típicos, RNA, DNA e funções metabólicas que confirmam sua 

natureza bacteriana.81 

Infecção por C. pneumoniae parece ser mais comum em fumantes do que 

em não-fumantes: o estimado risco relativo de soro positividade para C. 

pneumoniae na Finlândia é de 1,5. A presença de anticorpos IgG e IgA sugestivas 

de infecção crônica por este microrganismo  aumenta com a idade até 28%, e os 

marcadores da infecção são mais comum em fumantes e ex-fumantes do que nos 

não fumantes em todas as idades.87 

Nos EUA a infecção por Chlamydia pneumoniae é considerada como 

causa comum de pneumonia comunitária. Normalmente tem início com faringite, 

seguida de disfonia e tosse persistente. Seu diagnóstico se baseia no quadro 

clínico e radiológico, podendo ser confirmados através de exames laboratoriais 

por isolamento do microrganismo nas secreções respiratórias ou no sangue 
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realizado nas duas primeiras semanas da doença. Devido ao elevado risco de 

contaminação deste microrganismo durante o seu isolamento devemos dar 

preferência à pesquisa de anticorpos no soro pela técnica de fixação do 

complemento. Os títulos podem apresentar-se até88 quatro vezes maiores a partir 

da segunda semana da doença. Pneumonias virais comprometem principalmente 

as crianças.88 

Possuem um ciclo de desenvolvimento único (Figura 3), formando uma 

forma metabolicamente inativa, mas altamente infecciosa denominada de 

corpúsculo elementar (CE), e outra metabolicamente ativa, mas não infecciosa 

designada de corpúsculo reticular (CR).  

Tal como um esporo, o CE é resistente a fatores ambientais extremos. Esta 

capacidade deve-se em grande parte, ligações proteicas da sua membrana 

externa, com elevada percentagem de pontes dissulfito. Estas bactérias são 

incapazes de se replicar na forma de CE, mas são muito infecciosas, podendo 

facilmente aderir a receptores na célula hospedeira, e estimular a sua endocitose. 

Por sua vez, os CR são a forma replicativa da bactéria, mas porque a sua 

estrutura proteica na membrana externa é mais reduzida, esta forma é 

particularmente sensível a variações osmóticas, requerendo uma localização 

intracelular. Seu ciclo de vida começa na forma de CE, de dimensões reduzidas, e 

a infecção de uma célula hospedeira susceptível. Os CE ligam-se a receptores 

ainda desconhecidos que permitem a sua internalização. Posteriormente 

impedem a formação dos fagolisossomas, inibindo a junção dos vacúolos onde 

foram endocitados e os lisossomas da célula hospedeira. Esta propriedade de 

inibição da formação do fagolisossoma é extremamente importante para a 

capacidade replicativa das bactérias deste gênero, e está intimamente ligada a 
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manutenção de uma membrana externa intacta. Num período de 6 a 8 horas 

depois da entrada da bactéria, os CE reorganizam-se em CR, maiores e ativos. 

Estes últimos sintetizam o seu próprio DNA e RNA. Porém, é necessário ter em 

mente, que as bactérias do gênero Chlamydia são parasitas energéticos, 

utilizando o ATP (adenosina trifosfato) da célula hospedeira para toda a sua 

atividade metabólica. Os CR seguem em divisão binária, por cerca de 24 horas. A 

visualização histológica com a correta coloração permite visualizar o fagossoma 

repleto de CR, o que se veio a denominar de inclusão, que caracteristicamente 

empurra o núcleo da célula hospedeira para um pólo. 

Em seguida, os CR reorganizam-se novamente em CE, lisando a célula e 

libertando os CE. Desta forma verifica-se destruição do tecido, neste caso 

epitelial, que com otempo, e não tratado, é substituído por epitélio alterado.89,90 
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Figura 3-  Ciclo de vida da Chlamydia e método de infecção 

 

Fonte: JAMA. 2002;288:2724-2731. 

 

2.5 Chlamydia pneumoniae  e Aterosclerose 

 

Atualmente, doenças cardiovasculares resultantes de aterosclerose são a 

principal causa de mobi-mortalidade entre a população. Predisposição genética e 

fatores de risco ambientais clássicos contribuem para o desenvolvimento desses 

eventos na população, no entanto, outros fatores identificáveis e modificáveis 

podem ser importantes terapeuticamente.91 

 Agentes infecciosos tais como a chlamydia pneumoniae, têm sido 

propostos como contribuidores na patogênese da aterosclerose. 

Aproximadamente 100 anos atrás William Osler observou uma importante relação 

entre inflamação e infecção por patógenos e aterosclerose. Infecções crônicas ou 

recorrentes encontram-se atualmente associadas a vários fatores de risco para 
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aterosclerose como hipertensão, hiperlipidemia, diabetes, fumo, stress, obesidade 

e fatores genéticos.  

 Patógenos como citomegalovírus (CMV), herpes vírus simples (HVS), 

Helicobacter pylori e hepatite A são exemplos de agentes patogênicos que podem 

ou não estar associados com aterosclerose. Mas nenhuma outra92 associação 

aparente tem gerado mais atenção que a infecção por Chlamydia pneumoniae.92 

 Estudos revelam que a Chlamydia pneumoniae está envolvida em todos os 

estágios do processo de formação da lesão aterosclerótica, desde o dano 

inflamatório inicial até a ruptura da placa, podendo infectar todas as células 

envolvidas no processo de ateroma, incluindo células endoteliais, células do 

músculo liso, macrófagos, monócitos e linfócitos TCD3.93,94 

 Este agente patogênico infectando as células endoteliais (figura 4), 

promove uma estimulação da secreção de citocinas pró-inflamatórias e a 

expressão de moléculas de adesão, aderindo os leucócitos que migrarão para 

dentro do vaso, iniciando a formação da lesão.92 
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Figura 4 - Mecanismo infectante da Chlamydia pneumoniae formando a placa de 

ateroma 

 

 

 A C. pneumoniae é englobada por um macrófago alveolar no pulmão da 

pessoa infectada. Após, se diferencia para formar um corpo reticulado, que replica 

para produzir uma inclusão madura. Monócitos circulantes são infectados e se 
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aderem ao endotélio das artérias adjacentes, migrando entre as células 

endoteliais para a íntima. Infecção de outros tipos de células, incluindo 

macrófagos arteriais, captação de lipoproteínas de baixa densidade e oxidação do 

colesterol auxiliam no aparecimento de células espumosas, um marcador precoce 

de lesões ateroscleróticas. Infecção de células endoteliais leva à produção de 

fator tecidual (TF), células moleculares de adesão vascular (VCAM-1), molécula 

de adesão intracelular 1 (ICAM-1), IL-6 e IL-8. A produção de citocinas por 

infecção das células musculares lisas pode afetar a biologia de ateroma. Infecção 

de macrófagos induz a produção de metaloproteinase de matriz (MMP) e a 

expressão do TF, o que leva à desestabilização da placa e formação de trombo. 

Esta última podendo resultar em infarto do miocárdio.114 

 Esta exposição à Chlamydia pneumoniae pode induzir os macrófagos a 

aumentarem a quantidade de LDL, formando as células espumosas, sendo esta 

formação provocada por LPS chlamydial (lipopolissacarídeo) e cHsp60 chlamydial 

(proteína 60 de choque térmico), que induzem a oxidação da LDL dentro da neo-

íntima.95,96 Além disso, este patógeno pode provocar a desestabilização da placa. 

A cHsp60 estimula os macrófagos a produzirem degradantes da matriz-

metaproteinase que enfraquece a placa e as cHsp60 também aumentam a 

regulação do fator tecidual,pró-coagulante, e PAI-1(inibidor de ativação do 

plasminogênio) pelas células do endotélio e da musculatura lisa, aumentando a 

probabilidade de trombose e ruptura da placa de ateroma, apesar da cHsp60 ter 

função pró-inflamatória no ateroma.97 

 Desde a década de 80, vários estudos começaram a serem desenvolvidos 

mostrando a associação entre Chlamydia pneumoniae e aterosclerose. 
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 Um estudo de caso-controle realizado na Finlândia mostrou que 50% de 40 

homens com IAM e 68% de 30 homens com angina péctoris, tinham anticorpos 

IgA e IgG elevados para o patógeno, enquanto que dos 41 pacientes controles, 

apenas 7% eram positivos para a bactéria em estudo.98 

 Pesquisas in vitro mostram a relação entre a patogenia e sua associação 

com a Chlamydia pneumoniae e a formação do ateroma, em que a bactéria 

apresenta capacidade de replicação nas células endoteliais, células do músculo 

liso e nos macrófagos.99,100 

 A suscetibilidade de infecção a monócito-macrófago de indivíduos 

saudáveis por C. pneumoniae in vitro sugere que as pessoas cujos macrófagos 

não restringem o crescimento deste patógeno são mais vulneráveis à infecção 

crônica por esse agente.101 Macrófagos infectados com C. pneumoniae 

promoveriam melhor aderência dos fagócitos mononucleares no endotélio do que 

macrófagos não infectados, causando a progressão da aterosclerose.102 

 Em estudo envolvendo ratos observou que macrófagos infectados com C. 

pneumoniae aderiram melhor do que macrófagos não infectados, o que 

demonstra que existe uma hipótese de que C. pneumoniae promove a aderência 

dos fagócitos mononucleares no endotélio, promovendo a progressão da 

aterosclerose.102 Campbell et al, mostrou em seus experimentos que a Chlamydia 

pneumoniae possui um tropismo pelo tecido vascular acelerando o 

desenvolvimento de aterosclerose em ratos hiperlipidêmicos,  enquanto que 

coelhos somente desenvolviam esta lesão quando consumiam uma dieta 

hiperlipidêmica.103,104,105 

 Ensaios clínicos utilizando antibióticos em pacientes com doença 

coronariana, também evidenciam a ligação da Chlamydia pneumoniae e 
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aterosclerose. Gupta et al,administrou de 3 a 6 dias placebo ou 500mg de 

azitromicina, observando em 18 meses uma diminuição de eventos 

cardiovasculares, bem como uma redução da carga de anticorpos para C. 

pneumoniae.106 

 Porém, algumas pesquisas apontam pouca ou nenhuma associação entre 

C. pneumoniae e doenças cardíacas, mostrando títulos de IgG (OR: 1.15, IC95%: 

0,97 – 1,36) ou IgA  (OR: 1.25, IC95%: 1.03 – 1,53) para a bactéria.107  

 Na SM a condição pró-inflamatória evidencia um aumento nos níveis de IL-

6, TNF-α e PCR-us,108 propiciando maior ocorrência de doenças cardiovasculares 

e doença arterial coronariana nestes pacientes. Nesta condição inflamatória, 

agentes infecciosos como herpes vírus simples tipo 1 (HSV-1), citomegalovírus 

(CMV), e chlamydia pneumoniae poderiam contribuir para a aceleração do 

desenvolvimento da aterosclerose por mecanismos tais como 

hipercoagulação,aumento da produção de moléculas de adesão e aumento da 

proteína de fase aguda. Portanto, a inflamação crônica subclínica é reconhecida 

como parte da síndrome da resistência a insulina e sua disfunção inflamatória 

prevê o desenvolvimento desta resistência e DM2.109 
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3 HIPÓTESES 

 

3.1 Hipótese operacional 

 

 Os níveis séricos de citocinas pró-inflamatórias e de anticorpos anti-

Chlamydia pneumoniae não diferem em pacientes com SM com e sem eventos 

cardiovasculares prévios. 

 

 

3.2 Hipótese Conceitual 

 

 Os níveis séricos de citocinas pró-inflamatórias e de anticorpos anti-

Chlamydia pneumoniae diferem em pacientes com SM com e sem eventos 

cardiovasculares prévios. 
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4 OBJETIVOS 

 
Avaliar os níveis séricos de citocinas pró-inflamatórias (TNF-alfa e IL-6) e 

de anticorpos anti-Chlamydia pneumoniae em pacientes com SM com e sem 

evento cardiovasculares.  

 

4.1 Específicos 
 

• Verificar a associação dos níveis séricos dos marcadores inflamatórios 

(fator de necrose tumoral-α, interleucina-6 e proteína C reativa ultra 

sensível) nos indivíduos com síndrome metabólica, com e sem eventos 

cardiovasculares; 

• Verificar a associação dos marcadores infecciosos (anticorpos anti- 

Chlamydia pneumoniae) nos indivíduos com síndrome metabólica, com 

e sem eventos cardiovasculares; 
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5 MATERIAL E MÉTODOS 

 

5.1 Delineamento: 

 

Estudo do tipo transversal envolvendo pacientes com Síndrome metabólica 

com e sem eventos cardiovasculares. 

 

5.2 População e amostra:  

 

A população do estudo foi constituída por indivíduos pertencentes ao banco 

de dados e atendida regularmente no Ambulatório Cardiometabólico do Serviço 

de Cardiologia do Hospital São Lucas da Pontifícia Universidade Católica do Rio 

Grande do Sul. Estes participantes foram selecionados de acordo com os critérios 

do NCEP-ATP III para SM, independentemente de sexo ou raça, e mediante 

consentimento informado próprio ou de parente próximo.  

Para um nível de significância de 5% e poder estatístico de 90% e para 

comparar proporção de 60% de ocorrência de positividade para a bactéria 

estudada entre os indivíduos com SM com algum evento cardíaco versus 40% 

nos indivíduos do grupo de pacientes com SM sem evento cardíaco 

diagnosticado, foi estimado um tamanho amostral de 100 indivíduos com SM sem 

eventos cardiovasculares e 100 indivíduos com SM com eventos cardiovasculares 

(Acidente vascular cerebral e Infarto). 
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5.2.1 Critérios de inclusão 

 

Foram incluídos no estudo os pacientes com e sem eventos 

cardiovasculares, que aceitaram participar da pesquisa, responderam a entrevista 

estruturada de avaliação sócio-demográfica, clínica e de histórico familiar (anexo 

3), além de corresponderem aos critérios estabelecidos pelo NCEP-ATP III para a 

SM. 

 

• Circunferência abdominal: Homens:  ≥ 102 cm e mulheres: ≥ 88 cm 

• Pressão arterial sistólica >  130 mmHg ou pressão diastólica > 85 mmHg.  

• Triglicerídeos > 150 mg/dL; 

• Glicemia em jejum > 100 mg/dL; 

• HDL-colesterol:Homens: < 40 mg/dL  e  Mulheres: < 50 mg/dL  

 

 

5.2.2 Critérios de exclusão 

 

Foram excluídos do estudo sujeitos com idade inferior a 18 anos, 

gestantes, os obesos mórbidos (IMC≥40 Kg/m²) e todos aqueles que estivessem 

em tratamento para doenças da tireóide, inflamatórias crônicas, reumatismais, 

hepáticas e neoplásicas. Também foram excluídos aqueles pacientes que não 

concordaram em assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 
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5.3 Variáveis do estudo 

 

5.3.1 Variáveis antropométricas 

 

O Índice de massa corporal (IMC) foi calculado através do índice de 

Quetelet, dividindo-se o peso (Kg) pela altura elevada ao quadrado (m²). Para a 

pesagem, o indivíduo foi orientado a ficar descalço, com o mínimo de roupas 

possível e com os pés no centro da balança. Para a avaliação da estatura, 

solicitou-se sua permanência na posição anatômica. Foram considerados 

normais valores entre 18,5 a 24,9 com baixo risco de co-morbidades; entre 25 a 

29,9, sobrepeso; de 30,0 a 34,9 obesidade de grau I, moderado risco de co-

morbidades; de 35,0 a 39,9 obesidade de grau II; e maior ou igual a 40 Kg/m², 

obesidade de grau III com alto e altíssimo risco de co-morbidades, 

respectivamente.110 

A circunferência abdominal (CA) foi medida com o auxílio de fita métrica 

(cm), em posição vertical, na metade da distância entre a crista ilíaca e o rebordo 

costal inferior, com abdome relaxado. Foram considerados indivíduos com 

obesidade abdominal e predispostos a riscos cardiovasculares, os homens com 

CA ≥ 102 cm e mulheres ≥ 88 cm.111  

A medida da pressão arterial (PA) foi realizada por técnicos especializados 

que orientaram o paciente a permanecer pelo menos cinco minutos em repouso 

antes da aferição, enquanto questionavam os mesmos sobre seu conhecimento a 

respeito da proibição do uso de cigarros, ingestão de cafeína e realização de 

atividade física pelo menos 60 minutos antes da avaliação.111 O aparelho utilizado 
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foi manômetros aneróides, cuidadosamente calibrados, contra manômetros de 

mercúrio e utilização de manguito apropriado ao tamanho do braço do paciente. A 

aferição foi realizada com o paciente sentado, com o braço estendido, com 

manômetro colocado 2 a 3 cm acima da fossa cubital e palma da mão para cima. 

A pressão arterial foi registrada com variação de 2 mmHg. Foi considerada 

normal a pressão arterial <130/85 mmHg Para classificação e aferição dos níveis 

pressóricos seguiu-se os critérios definidos pelo VII Joint National 

Committee.111,112  

 

5.3.2 Variáveis Bioquímicas 

 

Amostras de sangue dos pacientes que concordaram em participar do 

estudo foram coletadas após jejum de 12 horas sendo imediatamente 

centrifugadas para a obtenção de soro e plasma que foram estocados em freezer 

a -80ºC para a posterior realização das dosagens laboratoriais. As análises 

bioquímicas para avaliação do perfil lipídico, anticorpos anti Chlamydia 

pneumoniae IgG e IgA e PCR-us foram realizadas no laboratório de Imunologia 

do Hospital São Lucas da PUC/RS. As análises laboratoriais dos marcadores 

inflamatórios IL-6 e TNF-alfa, foram realizadas pelo Laboratório de Análises 

Clínicas LabMed Ltda de Santa Maria/RS. 

 

5.3.2.1 Perfil lipídico  

 

O HDL colesterol (high density lipoprotein), foi mensurado utilizando-se a 

técnica de precipitação com heparina-Mn2+ de Gildez, através de incubação e 
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centrifugação da mistura (centrífuga refrigerada Model RB-18II, Tomy Seiko Co. 

Ltda, Japan). Em seguida, retirou-se uma alíquota do sobrenadante (100 

Microlitros) para quantificação das partículas de HDL-co pela técnica enzimática 

colorimétrica para colesterol.72  

Os Triglicerídeos (TG) foram obtidos pelo método enzimático padronizado 

utilizando reagentes Ortho-Clinical Diagnostics® em analisador automático (vitros 

950® dry chemistry system; Johnson & Johnson, Rochester, NY, USA).72 

 

5.3.2.2 Níveis glicêmicos 

 

A dosagem de glicose foi realizada através de método enzimático, 

utilizando reagentes Ortho-Clinical Diagnostics® em um analisador automático 

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

 

5.3.3 Marcadores Inflamatórios 

 

5.3.3.1 Interleucina-6 (IL-6) e Fator de necrose tu moral-alfa (TNF- α) 

A concentração destes marcadores foi determinada por ELISA através de 

kits reagentes imunológicos específicos para humanos, marca eBioscience 

(Human IL-6 (Interleukin-6) ELISA – www.ebioscience.com.br  ). A sensibilidade 

e a curva padrão estabelecida para a IL-6 foram, respectivamente, 2 pg/ml e 2-

200 pg/ml, enquanto que para o TNF-alfa a sensibilidade foi de 4 pg/ml e a curva 

padrão de 4-500 pg/ml. 
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5.3.3.2 Proteína C reativa – ultra sensível (PCR-us ) 

 

A determinação quantitativa da PCR-us foi executada utilizando-se o 

reagente hsCRP VITROS Chemistry Products em conjunção com o kit calibrador 

17 VITROS Chemistry Products e o calibrador 1 FS VITROS Chemistry Products 

nos sistemas químicos VITROS 5,1 FS; cujo precisão dentro do laboratório foi 

calculada utilizando um único lote de reagentes com um analisador e calibração 

semanal e especificidade determinada testando várias substâncias com PCR-us 

em concentração de 3 mg/l, utilizando protocolos pré estabelecidos e 

sensibilidade analítica de 0,02. Para a interpretação dos resultados foram 

utilizadas as normas recomendadas pelos U.S. Centers for Disease Control and 

Prevention e pela American Heart Association para a avaliação do risco de 

doença coronariana em adultos. Esta norma estabelece como baixo risco de 

doença coronariana valores de PCR-us abaixo de 1,0 mg/L; para médio risco 

valores entre 1,0 a < 3,0 e para alto risco valores entre 3,0 a 10,0, sendo os 

valores acima de 10,0 considerados como não determinantes, pois podem 

constituir uma indicação de outra fonte de inflamação ou de infecção. 

 

5.3.4 Detecção de anticorpos humanos de Chlamydia pneumoniae IgG/IgA 

 

Sua determinação quantitativa foi realizada através de ensaio 

imunoenzimático (ELISA), e para a obtenção dos resultados utilizou-se a curva 

padrão e a tabela de valores, com as quais a atividade de anticorpo presente 

poderia ser atribuída a cada valor OD existente na preparação do teste. Na tabela 

de avaliação estava indicado o valor teórico do soro padrão, assim como a sua 
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gama de validade. Além disso, o valor médio OD do soro padrão deveria 

encontrar-se dentro da gama de validade indicada no certificado de controle de 

qualidade específico para o lote, após a dedução do valor vazio do substrato. Os 

resultados foram obtidos através da absorbância das amostras, avaliadas por 

espectrofotometria com comprimento de onda de 405 nm.  

 

 

5.4 Análise estatística 

 

A análise dos dados obtidos foi realizada utilizando-se o programa 

estatístico Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) para Windows, 

versão 12.0. Foi utilizado o teste t de Student para comparar as médias das 

variáveis entre os indivíduos com SM com e sem eventos cardiovasculares. A 

comparação dos dados assimétricos de amostras independentes foi feita através 

do teste de Mann Whitney. A associação entre as variáveis categóricas foi 

calculada pelo teste do qui-quadrado (X2) e/ou exato de Fischer. Para verificar a 

independência das variáveis foi utilizada a análise de regressão logística pelo 

método de Backward Conditional. Para estimar o grau de associação entre 

categorias de medicamentos utilizados e eventos, odds ratios (OR) com intervalo 

de confiança de 95% (IC95%) foram calculados.  As associações das variáveis 

foram mostradas através de tabelas. Todos os testes foram considerados 

estatisticamente significativos quando o p<0,05. 
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5.5 Aspectos Éticos 

 

O projeto foi encaminhado ao Comitê de Ética em Pesquisa da Pontifícia 

Universidade Católica do Rio grande do Sul – PUCRS, protocolo nº 09/04724. 

Os participantes do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (Anexo 2), de acordo com a resolução 196/96 do conselho Nacional 

de Saúde, que estabelece as normativas envolvendo a Pesquisa com seres 

Humanos. 
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6 RESULTADOS 

 

A amostra global do estudo foi de 147 indivíduos, dos quais 100 (68%) com 

SM sem eventos cardiovasculares e 47(32%) com SM e eventos, onde 13 

(6,11%) tiveram IAM e 10 (4,7%) AVC. Do total de participantes, 108 (72,8%) 

eram do sexo feminino e 39 (26,5%) eram do sexo masculino (p=0,017). A idade 

média dos sujeitos com eventos foi de 61,26 ± 8,5 e de 59,32 ± 9,92 para os 

indivíduos sem eventos, não demonstrando diferença estatística entre os grupos 

(p=0,279).  

Na tabela 1, observamos as características gerais dos sujeitos do estudo. 

Variáveis como peso, altura, IMC e circunferência abdominal apresentaram 

médias mais elevadas no grupo sem eventos Quanto ao histórico familiar e 

fatores de risco (HAS, dislipidemia, Intolerância a glicose e tabagismo), houve 

predomínio no grupo com SM e eventos cardíacos, não demonstrando diferenças 

estatísticas. Doença vascular periférica, tabagismo prévio e a variável sexo foram 

estatisticamente significativos entre os grupos.  
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Tabela 1 – Características gerais dos indivíduos com SM com e sem eventos 

cardiovasculares 

Variáveis   

SM  

com evento 

SM  

sem evento P 

Idade (anos)  n=47 n=97  

  61,3 ± 8,5 59,3 ± 9,9 0,279 

Sexo (nº %)  n=47 n=99  

 Feminino 28 (59,6) 79 (79,8) 0,017 

Raça (nº %)  n=38 n=84  

Cor Branca  32 (84,2) 65 (77,4) 0,533 

Peso (Kg)  n=44 n=81  

  79,3 ± 14,5 83,2 ± 16,8 0,206 

Altura (m )  n=43 n=78  

  1,58 ± 0,10 1,59 ± 0,08 0,885 

IMC (Kg/m²)  n=43 n=78  

  31,6 ± 5,5 33,1 ± 6,0 0,163 

Circ Abd (cm)  n=43 n=79  

  104,0 ± 11,2 108,3 ± 15,1 0,106 

HAS (nº %)  n=47 n=97  

  43 (91,5) 84 (86,6) 0,564 

Dislipidemia (nº %)  35 (74,5) 71 (73,2) 1,00 

Intol. Glicose (nº %)  20 (42,6) 31 (32,0) 0,289 

Tabag. Atual (nº %)  3 (6,4) 3 (3,1) 0,392 

Tabag. Prévio (nº %)  n=47 n=96  

  25 (53,2) 32 (33,3) 0,036 

DVP (nº %)  n=47 n=97  

  10 (21,3) 2 (2,1) <  0,001 

SM: Síndrome metabólica; n: número amostral; IMC: Índice de massa corporal; Circ Abd: circunferência 

abdominal; HAS: hipertensão arterial sistêmica; Intol.glicose: intolerância a glicose;Tabag:Tabagismo; DVP: 

doença vascular periférica.  
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Após ajustes, análise de regressão logística foi realizada obtendo-se OR 

para as diferentes classes medicamentosas em conjunto com os grupos SM com 

eventos e SM sem eventos cardíacos. Associação positiva foi observada com o 

uso de beta-bloqueadores, estatinas, hipoglicemiantes orais, injetáveis e 

antiinflamatórios não- esteroidais, demonstrando que pacientes com SM com 

eventos são tratados de forma mais efetiva, pois estão sujeitos a maior risco. 

Resultados desta análise podem ser verificados na tabela 2. 

 

Tabela 2 -  Odds ratios ajustados para o uso de medicamentos nos diferentes 

grupos 

Medicamentos 

 

SM 

Com evento 

n=97 

SM 

Sem evento 

N=47 

OR 

 

IC 95% 

 

P 

 

Diurético (nº %) 32 (68,1%) 72 ( 74,2%) 1,67 0,63-4,46 0,440 

Beta-bloqueado (nº %) 38 (80,9%) 62 (63,9%) 0,57 0,20-1,52 0,039 

IECA (nº %) 36 (76,6%) 56 (57,7%) 0,84 0,29-2,41 0,027 

BCa (nº %) 8 (27,6%) 21 (21,6%) 0,88 0,27-2,82 0,516 

BAT-1 (nº %) 3 (6,4%) 9 (9,3%) 2,25 0,37-13,55 0,556 

Insulina (nº %) 15 (31,9%) 6 (6,2%) 0,12 0,04-0,38 <0,001 

Glibenclamida (nº %) 17 (36,2%) 17 (175%) 0,31 0,13-0,76 0,014 

Metformina (nº %) 29 (61,7%) 36 (37,1%) 0,74 0,30-1,87 0,005 

AAS (nº %) 36 (76,6%) 46 (47,4%) 0,68 0,26-1,93 <0,001 

Sinvastatina (nº %) 39 (83%) 42 (43,3%) 0,19 0,08-0,48 <0,001 

SM: Síndrome metabólica; n: número amostral; IECA: Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina; 

BCa: Bloqueadores dos canais de cálcio   BAT-1: Bloqueadores dos receptores AT-1; AAS: Ácido 

acetil salicílico.  

 

Posteriormente, marcadores inflamatórios e infecciosos e anticorpos anti- 

Chlamydia pneumoniae foram comparados aos grupos com SM com e sem 
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eventos cardíacos prévios. De acordo com a tabela 3, IL-6 e TNF-alfa 

apresentaram níveis significativamente maiores nos indivíduos com eventos 

(p=0,001); já para a presença de anticorpos IgG para Chlamydia pneumoniae 

observou-se níveis mais elevados de positividade no grupo sem eventos (63%), 

enquanto que a IgA para o grupo com eventos(13%). Níveis séricos de PCR-us 

foram semelhantes entre os grupos não apresentando diferenças estatísticas.  

 

Tabela 3 – Comparação entre citocinas inflamatórias e anticorpos anti-Chlamydia 

pneumoniae em indivíduos com SM com e sem eventos cardíacos prévios 

Variáveis  

  

SM  

com evento 

n=46 

SM  

sem evento 

n=100 

P 

 

IL-6 (pg/ml)  165,0 ± 16,3 106,6 ± 21,3 < 0,001 

TNF-α (pg/ml)  216,4 ± 25,3 135,6 ± 12,1 < 0,001 

PCR-us (Mg/l)  0,31 (0,01-2,00) 0,32 (0,03-20,30) 0,339 

C. pneumoniae (nº %)                 IgG   <0,001 

 Positivo 22 (47,8) 63 (63)  

 Limítrofe 14 (30,4) 6 (6,0)  

 Negativo 10 (21,7) 31 (31)  

C. pneumoniae (nº %)                   IgA   0,307 

 Positivo 6 (13,0) 6 (6,0)  

 Limítrofe 1 (2,2) 5 (5,0)  

 Negativo 39 (84,8) 89 (89,0)  

SM: Síndrome metabólica; n: número amostral;IL-6: Interleucina 6; TNF-α: Fator de necrose tumoral-alfa; 
PCR-us: Proteína C reativa - ultra sensível;  C. pneumoniae: Chlamydia pneumoniae; IgG: imunoglobulina G; 
IgA: Imunoglobulina A. 
 
 

Diante da importância em comparar os grupos com SM, com e sem 

eventos cardiovasculares, foi realizada uma análise entre variáveis inflamatórias e 

infecciosas associadas a dois eventos cardiovasculares, o IAM e o AVC. 
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A tabela 4 apresenta o comportamento dos marcadores inflamatórios e a 

positividade para anticorpos anti-Chlamydia pneumoniae IgG e IgA dos indivíduos 

com SM com IAM comparados com indivíduos com SM sem eventos. Um total de 

13 sujeitos compõe o grupo dos portadores de SM e IAM. A média de idade 

destes indivíduos foi de 56,31 ± 10,4 anos, sendo 6 (46,2%) do sexo feminino e 

7(53,8%) do sexo masculino. Níveis inflamatórios foram significativamente 

maiores (p=0,001) quando comparados aos controles. Marcador de fase aguda 

(PCR-us) assim como a presença de anticorpos anti- Chlamydia IgG e IgA 

predominaram nos pacientes com IAM, não havendo diferença significativa. 

 

Tabela 4 – Comparação entre marcadores inflamatórios e anticorpos IgG e IgA 

para Chlamydia pneumoniae entre pacientes com SM com e sem IAM 

Variáveis 

  

SM  

com IAM 

n=13 

SM  

Sem evento 

n=130 P 

IL-6 (pg/ml)  164,08 ± 17,5 121,97 ± 32,4 < 0,001 

TNF-α (pg/ml)  208,2 ± 25,8 156,84 ± 40,1 < 0,001 

PCR-us (mg/l)  0,34 (0,01-1,06) 0,31 (0,01-20,30) 0,649 

C. pneumoniae (nº %)        IgG   0,417 

 Positivo 8 (61,5) 75 (57,7)  

 Limítrofe 3 (23,1) 17 (13,1)  

 Negativo 2 (15,4) 38 (29,2)  

C. pneumoniae (nº %)         IgA   0,168 

 Positivo 3 (23,1) 9 (6,9)  

 Limítrofe 0 (0,0) 6 (4,6)  

 Negativo 10 (76,9) 115 (88,5)  

SM: Síndrome metabólica; n: número amostral; IAM: Infarto agudo do miocárdio; IL-6: Interleucina 6; TNF-α: 
Fator de necrose tumoral-alfa; PCR-us: Proteína C reativa - ultra sensível;  C. pneumoniae: Chlamydia 
pneumoniae; IgG: imunoglobulina G; IgA: Imunoglobulina A. 
 

 



 

 

63 
 

 

Análogo aos dados anteriores, a tabela 5 apresenta a mesma comparação 

entre as variáveis, mas com relação a indivíduos com AVC, totalizando 10 sujeitos 

neste grupo sendo comparados ao grupo controle. A média de idade destes 

indivíduos foi de 64,6 ± 7,6 anos, sendo 7 (70,0%) do sexo feminino e 3(30,0) do 

sexo masculino. Semelhante ao que ocorreu com os sujeitos com IAM, os 

biomarcadores inflamatórios (IL-6 e TNF-α), foram significativamente maiores em 

comparação aos que não apresentaram nenhum evento. Manteve-se também a 

proporção de positividade para anticorpos anti- Chlamydia IgG e IgA e PCR-us, 

semelhante ao ocorrido com os sujeitos com IAM, não mostrando-se significativa 

entre os grupos. 

 
Tabela 5-  Comparação entre biomarcadores inflamatórios e positividade para 

Chlamydia pneumoniae em sujeitos com SM com e sem AVC. 

Variáveis 

   

SM 

com AVC 

n=10 

SM 

sem evento 

n=133 P 

IL-6, pg/ml  166,80 ± 16,08 122,71 ± 32,53 < 0,001 

TNF-α, pg/ml   227,10 ± 27,65 156,58 ± 38,34 < 0,001 

PCR-us, mg/l  0,29 (0,06-1,19) 0,32 (0,01-20,30) 0,704 

C. pneumoniae, nº %              IgG   0,805 

 Positivo 6 (60,0) 77 (57,9)  

 Limítrofe 2 (20,0) 18 (13,5)  

 Negativo 2 (20) 38 (28,6)  

C. pneumoniae, nº %              IgA   0,248 

 Positivo 2 (20,0) 10 (7,5)  

 Limítrofe 0 (0,0) 6 (4,5)  

 Negativo 8 (80,0) 117 (88,0)  

SM: Síndrome metabólica; n: número amostral; AVC: Acidente vascular cerebral; IL-6: Interleucina 6; TNF-α: 
Fator de necrose tumoral-alfa; PCR-us: Proteína C reativa - ultra sensível;  C. pneumoniae: Chlamydia 
pneumoniae; IgG: imunoglobulina G; IgA: Imunoglobulina A. 
 



 

 

64 
 

 

 

7 DISCUSSÃO 

 

O presente estudo teve como objetivo principal avaliar os níveis séricos de 

citocinas pró-inflamatórias, TNF-α e IL-6, e de anticorpos anti-Chlamydia 

pneumoniae em pacientes com SM com e sem eventos cardiovasculares, em 

especial IAM e AVC. Os resultados mais expressivos e descritos anteriormente, 

estão relacionados com os marcadores inflamatórios em pacientes com eventos e 

anticorpos IgG para C. pneumoniae quando comparados os grupos com e sem 

eventos, estatisticamente significativos.  

A SM é definida como uma constelação de fatores de risco de origem 

metabólica que promove o desenvolvimento de aterosclerose, doenças 

vasculares e DM2. Porém, o maior desafio para os pesquisadores está em saber 

se a SM realmente é preditora de alterações cardiovasculares, além de seus 

componentes individuais, ou se há um processo patológico subjacente que liga 

todos os fatores metabólicos.113 Fatores de risco associados à reação inflamatória 

e a resposta imunológica em conjunto, são os principais requisitos que levam ao 

processo aterosclerótico.113 

Desde a década de 80 quando se demonstrou pela primeira vez a 

associação entre infecção e aterosclerose, vários agentes infecciosos foram 

investigados sendo a Chlamydia pneumoniae um dos patógenos que apresentava 

maiores evidências na presença de doença aterosclerótica estável, no IAM e no 

AVC. Um estudo prévio, revisando artigos publicados entre janeiro de1966 e 

outubro de 2002, observaram que a chlamydia pneumoniae possui associação 
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com aterosclerose através de estudos soroepidemiológicos e patológicos, 

mostrando elevados títulos deste agente e evidências de lesão aterosclerótica.114  

No entanto, resultados de vários estudos se mostraram contraditórios 

quando testaram os efeitos na diminuição de eventos cardiovasculares de 

antibióticos anti-Chlamydia pneumoniae (anti-Cp), colocando em dúvida a 

presença de infecção e de doenças aterosclerótica.115 Desta forma, a principal 

duvida entre os estudos é com relação à verdadeira ação do agente infeccioso, se 

haveria iniciação ou contribuição deste patógeno na formação ou evolução da 

placa. 

Como pode ser observado em nossa análise, quando comparamos 

indivíduos com SM, com e sem eventos, houve um predomínio de positividade de 

imunoglobulina da classe G em ambos os grupos, porém com maior percentual 

nos sujeitos sem eventos cardiovasculares, mostrando-se estatisticamente 

significativos. Esses resultados podem ter sido apenas por chance, isto é, ao 

acaso, tendo em vista o pequeno número de pacientes com eventos na amostra 

avaliada. Além disso, quando associamos a variável IgG com IAM e AVC as 

proporções de positividade se mantiveram semelhantes, com predomínio no 

grupo com eventos, porém sem significância estatística. Com relação a IgA, 

obtivemos maior positividade nos pacientes com evento em todas as 

associações,sem significância estatísticas.  

Segundo Maia et al., a IgG, é uma imunoglobulina que tem uma vida média 

de 20 a 30 dias e é o anticorpo que melhor expressa a atividade do processo 

infeccioso, em decorrência de reinfecções prévias. A presença deste evento 

poderia estar restrita apenas aos mecanismos de instabilidade da placa, pois o 
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grupo sem eventos poderia estar com um processo aterosclerótico em 

andamento.115   

Neste estudo, a maioria dos pacientes eram obesos, seguido de pacientes 

que estavam com sobrepeso e os marcadores inflamatórios mostraram-se 

elevados, conferindo desta forma associação entre estas variáveis e medidas 

antropométricas como o IMC e o perímetro abdominal, características importantes 

presentes na SM. 

Entretanto, vários estudos propõem verificar a relação dos anticorpos 

contra Chlamydia pneumoniae com a ocorrência ou não de eventos 

cardiovasculares. Não está claro na literatura se a C. pneumoniae seria um fator 

de risco para aterosclerose. Ustunsoy et al.,116 avaliou esta relação medindo a 

soroprevalência de anticorpos IgG em pacientes que foram submetidos a cirurgia 

para aterosclerose periférica versus pacientes saudáveis.Foi encontrada 60% de 

soroprevalência de IgG para C. pneumoniae no grupo em estudo e 40% no grupo 

controle. Resultados semelhantes foram obtidos em nosso estudo quando 

avaliamos pacientes com IAM (61,5%) e AVC (60%).  

Associação também foi encontrada em estudo de soroprevalência realizada 

com pacientes com idade inferior a 45 anos, no sul da Índia, acometidos de 

derrame agudo isquêmico. Foi encontrada uma positividade de anticorpos IgG 

para C. pneumoniae de 27,5% e de 5% de anticorpos IgA nos mesmos pacientes, 

sempre comparados a um grupo controle.117 Em nossa pesquisa foram 

encontrados valores bem superiores para os pacientes com AVC em comparação 

aos pacientes com SM sem evento. 

Em contradição, um estudo preliminar para verificar a associação de 

soropositividade de C. pneumoniae com doença arterial isquêmica em análise 
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multivariada, observou que não existe essa associação principalmente depois de 

ajustar para sexo, idade (OR: 1,00 95% CI 0,54-1,83) e outros fatores de risco 

para aterosclerose (OR:0,99, 95% CI 0,53-1,84).118 

Por outro lado, se considerarmos os resultados limítrofes encontrados em 

nosso estudo, como positivos, observaríamos uma maior proporção de IgG em 

pacientes com evento. O recomendável na literatura seria repetir o teste 

novamente 2 a 4 semanas, no mínimo duas vezes, coletando uma nova amostra 

de sangue. Para detecção de anticorpos anti chlamydia em testes 

imunoenzimáticos (Elisa), as amostras são consideradas positivas se o valor da 

absorbância for maior do que 10% do valor do “CUT off”, limite de corte, e 

negativas 10% abaixo. Neste caso, optamos por manter os resultados devido ao 

número amostral dos pacientes com evento ser muito pequeno e a utilização 

deste método laboratorial é devido à disponibilidade do mesmo no nosso hospital.  

Higuchi e cols., 2000, através de necropsia, visualizaram uma grande 

quantidade de células infectadas pela Chlamydia pneumoniae (Cp) em placas de 

ateroma identificando também a presença de outro agente pátogeno chamado 

Mycoplasma pneumoniae (Mp), que se caracterizaria como um superantígeno 

com necessidades de colesterol para sobreviver.119 A partir deste momento surge 

uma hipótese de que a Mp funcionaria como um gatilho para a ativação da Cp 

ocasionando a instabilidade da placa aterosclerótica.115   

Fatores genéticos também podem predispor a uma maior suscetibilidade à 

infecção crônica. Foi sugerido recentemente que apo lipoproteína E, o alelo e 4 

que também predispõe a aterosclerose é significativamente associados com 

infecção crônica por C. pneumoniae em pessoas com  artrite. Certos antígenos 

HLA-DR também estão ligados aos marcadores de infecção crônica por C. 
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pneumoniae em pacientes com infarto agudo do miocárdio (IAM). O receptor 

CD14 interfere na ativação de monócitos por lipopolissacarídeo (LPS), e uma 

elevada densidade destes receptores está associada a uma maior freqüência do 

alelo T em pacientes com IAM do que nos controles. C. pneumoniae e 

Helicobacter pylori, como as bactérias gram-negativas, tem LPS e, assim, a 

reação determinada geneticamente de monócitos de acolhimento aos estímulos 

infecciosos podem desempenhar um importante papel na aterogênese.128 

Proteínas de choque térmico (Hsp) originárias de agentes inflamatórios 

como a Chlamydia pneumoniae, são consideradas homólogas às Hsp endoteliais 

de 60 kilodaltons (kDa). Estas participam diretamente da aterogênese ao 

estimular a migração de células musculares lisas para a camada íntima e 

ativarem monócitos. Anticorpos cruzados anti-Hsp poderiam acelerar o dano 

endotelial autoimune.120  

Outra pesquisa realizada com ratos analisou a correlação entre a duração 

da infecção por C. pneumoniae e o desenvolvimento do processo aterosclerótico 

na aorta, avaliando os níveis de TNF-α, Il-1b, IL-8, moléculas de adesão VCAM-1 

e o desenvolvimento de células espumosas. Observou-se um aumento destas 

expressões no tecido aórtico ocorrendo infecção extracelular em todas as fases e 

infecção intracelular começando na fase subaguda. No 5º mês ocorreu formação 

de gordura (fase aguda), 7º mês formação de placas ateroscleróticas (fase 

subaguda) com liberação de leucócitos (progressão fase crônica) no 9º mês.121  

Investigação mais completa para verificar a soropositividade de C. 

pneumoniae em pacientes com CAD e o aumento de marcadores inflamatórios, 

gravidade da aterosclerose e fatores de risco tradicionais para eventos 

cardiovasculares foram descritos por Yavuz et al.,122 observando que a 



 

 

69 
 

 

soropositividade para  C .pneumoniae IgG e IgA esteve significativamente 

associada com a presença de CAD (p=0.005) sendo fator independente para 

doença aterosclerótica (p=0.005). Elevadas concentrações de IL-6 (p=0.027) e 

triglicerídeos (p=0.038) e baixos níveis de HDL (=0.038) foram significativamente 

preditoras para soropositividade à C. pneumoniae.  Concentrações inflamatórias 

de TNF e IL6 entre os pacientes com SM com e sem eventos cardíacos foram 

mensurados uma única vez. Evidenciamos um aumento com níveis significativos 

nestes marcadores principalmente quando verificamos seu comportamento diante 

dos eventos cardiovasculares, estando de acordo com a literatura. Segundo Volp 

et al., 53 indivíduos com doença cardíaca apresentam níveis elevados de IL-6, 

podendo apresentar risco relativo de 2,11 para óbito dentro de 24 meses. Neste 

contexto, níveis desta citocina podem predizer morbidade em pessoas saudáveis 

e mortalidade em pessoas que já apresentaram algum evento cardíaco.  

Da mesma forma, o TNF-alfa também está envolvido no processo 

inflamatório. Assim como a IL-6 ele é considerado um mediador central da 

resposta de fase aguda, pois também determina a produção e a elevação de 

concentrações plasmáticas do fibrinogênio, PAI-1 e da PCR-us.57 Indivíduos com 

excesso de peso (>27Kg/m²) possuem níveis mais elevados de TNF-α em 

comparação a sujeitos com peso normal. Contudo a TNF-α possui correlação com 

os componentes da SM, podendo predizer risco de doenças cardiovasculares e 

infarto, com risco relativo de 3,09 para óbito dentro de 24 meses, de acordo com a 

literatura, mesmo sendo um marcador independente para IAM.53  

Quanto ao marcador de fase aguda, níveis séricos de PCR-us mantiveram-

se iguais nos dois grupos, não mostrando significância estatística. Mesmo quando 
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associamos a PCR-us com infarto ou AVC, estes valores mantiveram-se 

inalterados.  

A hipótese que justificaria este resultado é possivelmente devido a esses 

pacientes estarem sob rígido tratamento medicamentoso, principalmente com 

estatinas, que agem melhorando a função endotelial, reduzindo a inflamação 

vascular, estabilizando a placa aterosclerótica, entre outras,123 constituindo-se um 

fator protetor destes eventos como observado na tabela 2. A eficácia da terapia 

com estatinas está diretamente relacionada com a diminuição dos níveis de 

colesterol LDL e PCR-us. Pacientes que sofreram algum tipo de evento 

normalmente são tratados de forma mais agressiva, com uma diversidade de 

medicamentos como vimos em nosso estudo, a fim de controlar e evitar outros 

eventos. Por outro lado, pacientes que se encontram na faixa de risco são 

controlados e orientados de forma a prevenir eventos futuros. 

A PCR-us desempenha papel fundamental como proteína de fase aguda, 

sendo sintetizada pelo fígado e regulada por citocinas, dentre elas a IL-6 e TNF-α. 

Sua elevação ocorre durante infecções ou processos inflamatórios. Pequenos 

aumentos sugerem inflamações crônicas semelhantes à aterosclerose e seus 

níveis podem triplicar na presença de doenças vasculares periféricas.124 De 

acordo com o Physicians Health Study125 indivíduos com altos níveis de PCR-us, 

independente do nível de dislipidemia, apresentam grande risco de sofrer IAM. O 

PCR-us estimula os monócitos a produzir o fator tissular e citocinas pró-

inflamatórias (IL-6 e TNF), estimula ainda a expressão e a atividade do PAI-1 e 

juntamente com o fibrinogênio, marcador de inflamação sistêmica, prediz eventos 

cardíacos independente dos riscos convencionais.53 
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De acordo com a literatura foram estabelecidos pontos de corte para 

determinar baixo (< 1,0 mg/l), médio (1,0 – 3,0 mg/l) e alto risco (>3,0 mg/l) de 

doenças cardíacas, correspondendo a tercis de valores séricos de PCR-us em 

população adulta. Sujeitos que estão no nível de alto risco aumentam duas vezes 

o risco relativo de eventos cardíacos quando comparados a indivíduos de baixo 

risco. 126 Estudos revelam que pessoas com SM possuem valores séricos de 

PCR-us significativamente maiores do que pessoas sem SM, 1,0 (0,5-2,0) e 0,3 

(0,2-0,45) respectivamente. Os resultados obtidos no presente estudo para essa 

variável ficaram abaixo do esperado para a população com SM e sem eventos em 

0,32 (0,03-20,30), sem significância estatística (0,637), o mesmo ocorrendo 

quando comparamos com IAM e AVC, demonstrando mais uma vez a possível 

eficácia e o controle através de medicamentos. Além disso, atualmente mais de 

vinte estudos epidemiológicos prospectivos demonstram que a PCR-us prediz, 

independentemente riscos de eventos cardiovasculares.126 

Estudo realizado por Marcinkowski et al.,127 avaliando marcadores 

inflamatórios dez semanas depois do IAM observou que pacientes com episódios 

recorrentes tinham aumentos significativos de marcadores inflamatórios, entre 

eles a PCR-us, nas 10 semanas seguintes ao IAM. Porém, pacientes com 

eventos coronarianos entre o décimo dia e a décima semana não apresentaram 

aumento destes marcadores, mostrando que eles são considerados fatores de 

risco independente para eventos cardiovasculares recorrentes. 

Doença vascular periférica e tabagismo prévio, também mostraram 

resultados mais significativos quando comparados os dois grupos. Infecções por 

C. pneumoniae são mais comuns em pacientes fumantes do que em não 

fumantes. Estudo de estimativa de risco relativo realizado na Finlândia para 
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soropositividade de C.pneumoniae mostrou que indivíduos que fumam possuem 

1,5 vezes mais chances de ter infecção por este patógeno do que os que nunca 

fumaram. Além disso, a presença de título de anticorpos positivos para IgG e IgA 

são mais comuns em fumantes e exfumantes do que em não fumantes 

independente da idade.128 

Quando pesquisas avaliam os efeitos da infecção por C.pneumoniae e os 

marcadores da SM, que se caracteriza por elevado IMC, hiperglicemia, 

hipertensão e baixos níveis de colesterol HDL, a associação da presença do 

patógeno com a SM aumentam até seis vezes o risco de ocorrência de doença 

arterial coronariana. Em hipercolesterolemia familiar hereditária, anticorpos anti-C. 

pneumoniae são mais freqüentemente encontrados em pessoas que tiveram 

eventos cardíacos do que indivíduos saudáveis.128  

Várias mudanças no metabolismo lipídico podem ocorrer durante um 

processo infeccioso. Reconhece-se que as citocinas, especialmente fator de 

necrose tumora-alfa (TNF-α), interleucina (IL) -1, e IL-6, estejam envolvidas nesta 

ação. Tais mudanças podem ser consideradas como parte da resposta da 

infecção de fase aguda, que inclui efeitos notáveis sobre o padrão de lipídios no 

soro, e infecções causadas por bactérias gram-negativas como a C.pneumoniae, 

que afetam especialmente triglicerídeos e níveis de colesterol HDL. Este efeito 

tem sido atribuído à ação de LPS, uma endotoxina de bactérias gram-negativas. A 

administração de LPS provoca uma diminuição nos níveis de colesterol HDL em 

primatas e hamsters sírios, enquanto a administração de TNF-α e IL-1 resulta em 

uma rápida elevação dos níveis de triglicérides seguido por um aumento nos 

níveis de colesterol. Além disso, um perfil lipídico aterogênico está associado com 

a presença ·de anticorpos contra C. pneumoniae em homens saudáveis, sendo 
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que estes anticorpos IgG e IgA persistem  ao longo de 3 anos, indicando que uma 

infecção crônica pode afetar a incidência de triglicérides e diminuir os níveis de 

HDL,ambos conhecidos fatores de risco para doença coronariana, além de estar 

associado ao excesso de peso.128 

Neste contexto, este estudo demonstrou que a SM é um importante fator 

de risco para doenças cardiovasculares associada a marcadores inflamatórios e 

infecciosos. Hipóteses de que a chlamydia pneumoniae estaria envolvida no início 

ou progressão da formação da placa ainda são necessárias serem aprofundadas. 

Estudos são indispensáveis no sentido de padronizar e disponibilizar métodos 

diagnósticos confiáveis para a detecção e monitoramento deste processo 

inflamatório, visando principalmente medidas preventivas e de tratamento.  
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8 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

No que se refere às potenciais limitações de nosso estudo, é importante 

fazermos algumas considerações: 

- Avaliamos um grupo de pacientes com SM que fazem parte de uma corte 

de um banco de dados, com e sem eventos cardiovasculares prévios. Na amostra 

encontram-se pequeno número de pacientes com SM, com eventos 

cardiovasculares, que serviram de base para comparação com pacientes com 

SM, sem eventos, o que pode ter contribuído para uma análise estatística mais 

robusta. 

- Com relação aos valores limítrofes encontrados para anticorpos anti 

chlamydia pneumoniae IgG e IGA, é importante considerar que nosso estudo não 

avaliou pacientes em fase aguda, o que provavelmente também dificultou a 

detecção destes anticorpos, período em que possivelmente estejam mais 

elevados.  Além disso, a maioria dos estudos publicados avaliando a associação 

de Chlamydia pneumoniae e aterosclerose ou síndrome metabólica fazem 

comparações com grupos saudáveis, o que não ocorreu neste trabalho 

dificultando uma análise comparativa final.  

- O presente estudo mostra a realidade do que realmente acontece na 

prática diária, mundo real, de um ambulatório voltado à pacientes com risco 

cardiometabólico, além de contribuir para o desenvolvimento de pesquisas 

futuras, permitindo estudos mais aprofundados, com técnicas padronizadas, 

acompanhamento por tempo mais prolongado com um maior número de sujeitos, 

visando esclarecer o complexo processo aterosclerótico e seus marcadores 

inflamatórios e infecciosos envolvidos.  
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9 CONCLUSÕES 

 

1- Marcadores inflamatórios (IL-6 e TNF-α) apresentaram níveis 

significativamente maiores nos indivíduos com SM com eventos 

cardiovasculares quando comparados ao grupo com SM, sem eventos, o 

mesmo ocorrendo quando associamos sujeitos com SM com e sem IAM e 

AVC.  

2- Nenhuma diferença significativa foi evidenciada com relação aos níveis de 

PCR-us entre pacientes com SM, com e sem eventos prévios.  

3- Os anticorpos IgG anti-Chlamydia pneumoniae foram significativamente 

maiores em pacientes com SM, sem evento quando comparados com 

sujeitos com SM, com eventos.  

4- Na associação entre SM com IAM e AVC e SM sem eventos não foi 

verificada diferenças estatisticamente significantes nos níveis de anticorpos 

anti-Chlamydia pneumoniae IgG e IgA.  
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ANEXO 1. Carta de Aprovação do Comitê de Ética em P esquisa da PUCRS 
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ANEXO 2 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 
PROJETO 

MARCADORES INFLAMATÓRIOS E INFECCIOSOS EM PACIENTES  COM  

SÍNDROME METABÓLICA 

 

 

POR QUE ESTE ESTUDO ESTÁ SENDO REALIZADO? 

O ambulatório de cardiologia do Hospital São Lucas da PUCRS atende 

centenas de pacientes portadores de diversos fatores de risco para o 

desenvolvimento de doenças cardíacas e metabólicas, dentre elas o infarto do 

miocárdio e o diabetes mellitus. 

Este estudo está sendo realizado para avaliar os níveis séricos de citocinas 

pró-inflamatórias (TNF-alfa e IL-6) e de anticorpos anti-Chlamydia pneumoniae 

em pacientes com síndrome metabólica com e sem evento cardiovasculares.  

 

DE QUE CONSTA O ESTUDO? 

Os prontuários (documento onde todas as consultas são registradas) serão 

revisados, com o cuidado de manter o nome do paciente e as informações sobre 

sua doença em sigilo. Será coletada uma amostra de sangue após uma consulta 

médica rotineira, que será doada para pesquisa. Esta amostra será usada para  

realizar a dosagem dos testes em estudo. Parte da amostra de sangue 

coletada será armazenada pela equipes dos Serviços de Cardiologia, 

Endocrinologia e Reumatologia do Hospital São Lucas da PUCRS para futuras 

pesquisas, que poderão incluir exames genéticos, imunológicos ou de biologia 

molecular. 
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QUAIS SÃO AS VANTAGENS EM PARTICIPAR DESTE ESTUDO? 

1. Colaborar para o avanço e progresso do conhecimento sobre a Síndrome 

metabólica e doenças cardiovasculares. 

2. Inexistência de qualquer risco para o paciente, que irá apenas doar parte da 

amostra de sangue (que habitualmente necessita ser coletada como parte da 

avaliação de sua doença) para pesquisa. 

3. A coleta de sangue será feita durante consulta rotineira no ambulatório de 

Cardiologia, o que não implica comparecimento adicional ao hospital para 

participar da pesquisa. 

 

QUAIS SÃO AS DESVANTAGENS EM PARTICIPAR DESTE ESTUD O? 

1. Realizar punção venosa para coleta de sangue, que pode causar dor 

temporária e coleção de sangue na pele (equimose ou hematoma). 

 

DADOS RELATIVOS À PROTEÇÃO DO PACIENTE 

A. Os dados coletados neste estudo são confidenciais, não permitindo revelar 

informações que permitam identificar os pacientes em hipótese alguma. 

B. A adesão ao estudo é voluntária, ou seja, cada paciente é livre para decidir 

não participar. 

C. A decisão de não participar não interferirá no acompanhamento e tratamento 

normal dos pacientes no Ambulatório, na Emergência nem na Internação do 

Hospital São Lucas da PUCRS. 

D. O paciente é livre para desistir em qualquer momento do estudo, sem 

necessidade de fornecer justificativa. 

 

COMPREENSÃO E AUTORIZAÇÃO 

Tendo compreendido as informações do presente termo de consentimento 

e concordado com elas, autorizo a revisão do prontuário e a coleta de amostra 

de sangue para doação à pesquisa e armazenamento pelo Serviço de 

Cardiologia do Hospital São Lucas da PUCRS. 
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Paciente: ___________________________________________ 

Registro: _________ Assinatura: ________________________ 

Pesquisador: _________________________________________ 

Assinatura do pesquisador: ______________________________ 

Porto Alegre, ____ de _________________ de 200__. 

 

Pesquisadores responsáveis: 

Dr. Luiz Carlos Bodanese  Tel: (051)3320-5120 

Rosecler R. franco               Tel: (055) 99646763 

Comitê de Ética e Pesquisa  Tel: (051) 33203345 
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ANEXO 3 

Entrevista estruturada 
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