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RESUMO 
 

 

Introdução: a síndrome metabólica corresponde a um distúrbio metabólico interligado e possui 

associação de fatores como: resistência à insulina; adiposidade visceral; dislipidemia aterogênica; 

disfunção endotelial; suscetibilidade genética; pressão arterial elevada; inflamação tecidual e 

estresse crônico. A inflamação crônica está fortemente associada à produção e concentração 

anormais de citocinas pró e anti-inflamatória. Estudos sugerem que polimorfismos de nucleotídeo 

único nos genes que codificam o TNF e a IL-10 (TNF e IL10, respectivamente) estão associados 

ao desenvolvimento de doenças.  Objetivo: Investigar a possível associação entre síndrome 

metabólica ou seus cofatores associados (homa-IR, PCR, circunferência da cintura e abdominal e 

IMC) e os SNPs rs1800629 do TNF e rs1800896 do IL10 em uma amostra de indivíduos de 

Salvador, Bahia. Material e Métodos: estudo realizado em uma amostra de indivíduos 

distribuídos em dois grupos (caso e controle), de acordo com a presença ou não de síndrome 

metabólica. O diagnóstico da síndrome foi feito com base nos critérios da Federação 

Internacional de Diabetes, 2006. A genotipagem dos SNPs foi realizada usando a tecnologia de 

TaqMan. Foram analisados os seguintes SNPs: TNF rs1800629 (-308G>A) e IL10 rs1800896 (-

1082A>G). As frequências dos polimorfismos e outras variáveis categóricas foram comparadas 

utilizando o teste qui-quadrado. Resultados: o SNP rs1800896 do IL10, os valores médios mais 

elevados para a pressão arterial diastólica foi observado no grupo, caso, com genótipo G/A, com 

significância estatística (p<0,035). A circunferência do quadril (p= 0,024); IMC (p=0,007) 

também apresentaram associação significativa, ambos no grupo de indivíduos caso, com o 

genótipo A/A. Com relação ao SNP rs1800629 do TNF, foi observado maiores médias de 

circunferência da cintura no grupo de indivíduos caso com genótipo A/A (p<0,004) e também 

associação significativa com a circunferência abdominal (p<0,006) nos indivíduos com o mesmo 

genótipo.Conclusão: there was no association between all MetS parameters nor all cofactors 

associated with TNF rs1800629 SNPs and IL10 rs1800896 in this sample of subjects. Among the 

SNPs surveyed, rs1800629 of TNF was the one that showed a greater association with the main 

factors described as triggers of MetS, which are associated with visceral obesity, such as waist 

and abdominal circumferences. 
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ABSTRACT 
 

 

Introduction: the metabolic syndrome corresponds to an interconnected metabolic disorder and 

has an association of factors such as: insulin resistance; visceral adiposity; atherogenic 

dyslipidemia; endothelial dysfunction; genetic susceptibility; high blood pressure; tissue 

inflammation and chronic stress. Chronic inflammation is strongly associated with abnormal 

production and concentration of pro-and anti-inflammatory cytokines. Studies suggest that single 

nucleotide polymorphisms in the genes encoding TNF and IL-10 (TNF and IL10, respectively) 

are associated with disease development. Objective: to investigate the possible association 

between metabolic syndrome or its associated cofactors (homa-IR, CRP, waist circumference and 

abdominal and BMI) and SNPs rs1800629 of TNF and rs1800896 of IL10 in a sample of 

individuals from Salvador, Bahia. Material and Methods: a study conducted in a sample of 

individuals distributed in two groups (case and control), according to the presence or absence of 

metabolic syndrome. The diagnosis of the syndrome was made based on the criteria of the 

International Diabetes Federation, 2006. SNP genotyping was performed using TaqMan 

technology. The following SNPs were analyzed: TNF rs1800629 (-308G>A) and IL10 rs1800896 

(-1082G>A). The frequencies of the polymorphisms and other categorical variables were 

compared using the chi-square test. Results: for the IL10 rs1800896 SNP, the highest mean 

values for diastolic blood pressure were observed in the group, with G/A genotype, with 

statistical significance (p <0.035). Hip circumference (p = 0.024); BMI (p = 0.007) also showed a 

significant association, both in the case group, with the A/A genotype. Regarding TNF rs1800629 

SNP, we observed higher mean waist circumference in the group of individuals with A/A 

genotype (p <0.004) and also a significant association with waist circumference (p <0.006) in 

individuals with the same genotype . Conclusion: there was no association between all factors of 

MetS and all cofactors associated with TNF rs1800629 SNPs and IL10 rs1800896 in this sample 

of subjects. Among the SNPs surveyed, TNF rs1800629 showed a greater association with the 

main factors described as MetS triggers associated with visceral obesity, such as waist 

circumference and abdominal circumference. 
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1. INTRODUÇÃO 

 
A estimativa de prevalência de Síndrome Metabólica (SM) na população em geral é de 20 

e 25% (ALI et al, 2012). A SM é considerada um problema de saúde pública emergente na 

sociedade brasileira (I-DBSM, 2005) e tem como principais causas: sobrepeso; aumento da 

circunferência da cintura (CC); sedentarismo; resistência à insulina (RI) além de fatores genéticos 

e ambientais (AKPALU et al, 2011; I-DBSM, 2005; SPEDM, 2006). A RI tem sido sugerida, por 

vários autores, como a principal causa da SM.  

Estudos recentes sugerem que a RI seja o elo entre a SM e a inflamação (ALI et al, 2012; 

AKPALU et al, 2011). O processo inflamatório crônico induz a RI, independentemente do agente 

indutor, e esta, por sua vez, acentua o quadro inflamatório (VOLP et al, 2008; TIMAR et al, 

2014). Segundo Dallmeier e colaboradores (2012), a maioria das doenças metabólicas tem sido 

caracterizada como "estado inflamatório" crônico. Ademais, a inflamação crônica está fortemente 

associada à produção e concentração anormais de citocinas, de proteínas de fase aguda e de 

outros marcadores de sinalização inflamatória, alterações também observadas na SM 

(SPERETTA; LEITE; DUARTE, 2014). 

As citocinas que possuem ações pró ou anti-inflamatórias, como o fator de necrose 

tumoral (TNF) e a interleucina 10 (IL-10), respectivamente, desempenham importantes papeis no 

desenvolvimento e controle de inúmeros processos de doenças. O TNF é caracterizado como 

citocina pró-inflamatória e está relacionado com uma ampla variedade de disfunções 

inflamatórias, tais como: obesidade; diabetes; SM e câncer, além de doenças autoimunes, 

neurodegenerativas e infecciosas. Por outro lado, a IL-10 tem função anti-inflamatória e tem sido 

identificada como a principal molécula responsável pela inibição das alterações teciduais 

mediadas pelo TNF (BATISTA-JUNIOR et al, 2009; VOLP et al, 2008; ).  

Diversos polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs) nos genes que codificam o TNF e a 

IL-10 (TNF e IL10, respectivamente) foram associados a diferentes fenótipos previstos de 

secreção destas citocinas (BAI et al, 2014; GUZMAN-FLORES et al, 2011).  Estudos recentes 

sugerem que alguns destes SNPs estão associados à predisposição genética e ao desenvolvimento 

de doenças metabólicas devido ao estado inflamatório exacerbado (CURTI et al, 2012; 

DALLMEIER et al, 2012).   

 Em vista disso, o estudo das características antropogenéticas e sociais poderá servir de 

base para ações que envolvam o diagnóstico da situação alimentar e nutricional e suas 
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implicações na prevenção, tratamento e promoção da saúde nas diferentes populações. O foco em 

doenças comuns, como as doenças crônicas não transmissíveis (DCNT), associadas a distúrbios 

nutricionais como hipertensão arterial sistêmica (HAS), diabetes mellitus (DM), obesidade, 

dislipidemias, síndrome metabólica, entre outras que, relacionadas ou não, constituem uma 

crescente causa da morbimortalidade em todo o mundo (ALI et al, 2012).  
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2. JUSTIFICATIVA 

 
A síndrome metabólica (SM) engloba inúmeras alterações no metabolismo que atingem 

um número significativo de pessoas e é a disfunção com maior taxa de crescimento de frequência 

em todo o mundo. Portadores desta síndrome possuem duas vezes mais chances de desenvolver 

um infarto agudo do miocárdio e acidente vascular cerebral que uma pessoa saudável (IDBSM, 

2005; NCEP, 2002; SPEDM, 2006). A alta prevalência da SM justifica a realização de estudos 

que tenham como objetivos esclarecer a etiopatogênese desta doença e identificar fatores 

genéticos predisponentes. 

Alguns fatores têm sido descritos como determinantes para o desenvolvimento da SM. A 

obesidade, frequentemente associada a SM, é um dos fatores de risco para o surgimento de outras 

doenças crônicas, como hipertensão e diabetes, além de doenças cardiovasculares que 

representam 72% dos óbitos, no Brasil (STEINBERGER et al., 2009). 

A maioria dos estudos descreve que a principal causa da SM é a RI, mas poucos 

investigam as causas anteriores à RI que podem estar relacionadas a alterações genéticas, tais 

como, os SNPs do TNF (rs1800629) e do IL10 (rs1800896). Estes e outros SNPs têm sido 

associados à diabetes, hipertensão arterial, obesidade, dislipidemia e RI, que são fatores da SM. 

Alguns autores investigaram a associação entre estas doenças, isoladamente com alguns SNPs 

destes genes, mas poucos avaliaram a associação com a SM. (AKPALU et al, 2011; TIMAR et 

al, 2014).  

Poucos estudos foram realizados, no Brasil, com o objetivo de investigar a associação 

destes SNPs e SM, especialmente em população de afrodescendentes, que é o que propõe esta 

pesquisa (BARBOSA et al., 2008; OLIVEIRA; SOUZA; LIMA, 2006). A população da Bahia, 

particularmente a de Salvador, é constituída principalmente de indivíduos afrodescendentes, com 

cerca de 75% de pretos e pardos  (IBGE, 2010),  grupo populacional no qual a prevalência de 

hipertensão é significativamente maior do que nos demais grupos.  

Tendo em vista que os registros na literatura científica indicam possível associação entre 

polimorfismos nos genes de citocinas, como TNF e IL10, com a inflamação e o surgimento de 

doenças crônicas não transmissíveis (DCNT). Algumas DCNT correspondem a fatores da SM, e 

possui como elo central o processo inflamatório crônico e sub-clínico, como a resistência à 

insulina. Em vista disso, pode haver relação entre os SNPs do TNF (rs1800629) e do IL10 

(rs1800896) com a SM na população em estudo. 
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3. HIPÓTESE 
 

H0: Não há associação entre síndrome metabólica (SM) ou fatores associados à SM e os 

SNPs rs1800629 (TNF-308 G>A) e rs1800896 (IL10 -1082G >A). 

H1: Há associação entre SM ou fatores associados à SM e os SNPs rs1800629 (TNF-308 

G>A) e rs1800896 (IL10 -1082 G>A). 
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4. OBJETIVOS 
 

                4.1 Geral: 

 Investigar a possível associação entre síndrome metabólica (SM) ou seus 

fatores associados e os SNPs rs1800629 do TNF e rs1800896 do IL10 em uma 

amostra de indivíduos de Salvador, Bahia. 

               4.2 Específicos: 

 Descrever a prevalência do SNP rs1800629 do TNF em uma amostra de 

indivíduos de Salvador, Bahia, portadores, ou não, da SM. 

 Descrever a prevalência do SNP rs1800896 do IL10 em uma amostra de 

indivíduos de Salvador, Bahia, portadores, ou não, da SM. 

 Comparar as frequências dos SNPs rs1800629 e rs1800896 entre os grupos de 

indivíduos portadores da SM com a frequência no grupo controle (sem SM). 

 Avaliar a associação entre estes SNPs e os fatores da SM (CC, HDL, TGL, 

Pressão Arterial, Glicemia de jejum) nestes grupos de indivíduos. 

 Verificar possível associação entre estes SNPs e Homa-IR e os níveis séricos 

de Proteína C reativa (PCR). 

 Investigar se há associação entre estes SNPs e os parâmetros antropométricos: 

índice de massa corporal (IMC), circunferência abdominal (CA), 

circunferência do quadril (CQ). 
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5. REFERENCIAL TEÓRICO 
 

5.1 Síndrome Metabólica 

 

A síndrome metabólica (SM) é descrita como um transtorno complexo, devido aos amplos 

fatores envolvidos em sua conceituação, etiologia e tratamento (IDF, 2006). Também incide 

como o agrupamento, no mesmo indivíduo, de vários fatores de risco cardiovascular, 

clinicamente identificados em exames de rotina. Embora a SM tenha sido reconhecida em 

diferentes formas desde 1927, os componentes, a definição e a importância clínica são assuntos 

em debate até os dias atuais.  

No ano de 1988, foi descrita, inicialmente, por Gerald Reaven, com a denominação de 

Síndrome “Plurimetabólica” ou “Síndrome X”. Esse conceito foi baseado em achados que 

mostravam uma associação de uma série de fatores de risco cardiovasculares. Em 1989 foi 

renomeada em “a síndrome de Quarteto Mortal” por Kaplan (1989) devido à combinação entre 

comorbidades, como: obesidade; intolerância à glicose; hipertrigliceridemia e hipertensão 

arterial. No entanto, em 1992, foi denominada como “Síndrome da Resistência à Insulina” 

(HAFFNER et al., 1992). 

Desde sua descrição inicial, a SM recebeu inúmeras modificações que explicavam a sua 

gênese fisiopatológica, culminando com os conceitos mais atuais que são definidos por um 

aglomerado de disfunções fisiológicas, bioquímicas, clínicas e antropométricas, e, especialmente, 

de fatores metabólicos que aumentam diretamente o risco de surgimento de doença 

cardiovascular (DCV) e mortalidade (I-DBTSM, 2005; YAMAOKA, 2012). Em 1998, novas 

definições foram sugeridas agora pela Organização Mundial de Saúde (OMS). Foram incluídos 

microalbuminúria e obesidade, também como critérios, e pela primeira vez foi apresentada a 

terminologia Síndrome Metabólica (ALBERTI e ZIMMET, 1998). Em 1999, o European Group 

for the Study of Insulin Resistance (EGIR) modificou o critério da OMS, e propôs uma nova 

definição que substituiu a determinação direta da resistência à insulina pela insulinemia de jejum, 

excluía a microalbuminúria como um dos componentes da SM, avaliava a obesidade medindo 

circunferência da cintura e adotava a glicemia de jejum para medir a intolerância à glicose. No 

ano de 2001, o National Institute of Health (NIH), por meio do National Cholesterol Education 

Program (NCEP), reuniu o Adult Treatment Panel III (ATP III) e sugeriu critérios menos 

complexos e mais práticos de definição para a SM que anulava a resistência à insulina como 
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critério obrigatório, proposto pela OMS, além da inclusão, para o diagnóstico, no mínimo de três 

dos componentes dos critérios (REAVEN, 2005; NCEP/ATP-III, 2001; OMS, 1999). 

Até então a SM possuía várias formas e definições além de inúmeras divergências quanto ao 

seu diagnóstico. Assim, em meio a isso, surgiu a necessidade de uma definição global, que foi 

desenvolvida pela International Diabetes Federation (IDF, 2006) e American Heart 

Association/National Heart, Lung, and Blood Institute (AHA/NHLBI), juntamente com outros 

órgãos internacionais de saúde conforme a tabela 1 (ALBERTI et al., 2009; JUNQUEIRA et 

al.2011). 

 

Tabela 1 – Definições da Síndrome Metabólica pelos órgãos Internacionais de Saúde 

 
  Adaptado de JUNQUEIRA et al.2011 

 

A prevalência dessa disfunção metabólica atinge proporção epidêmica, cerca de 20 a 25% da 

população mundial. No Brasil ainda existem poucos estudos populacionais. Segundo as diretrizes 

brasileiras de SM não há dados representativos no país, mas estudos isolados já mostram 

resultados alarmantes, principalmente entre mulheres e afrodescendentes (BARBOSA et al., 

2008; BORTOLETTO, 2016; OLIVEIRA; SOUZA; LIMA, 2006). Num estudo realizado com 

adultos do semiárido baiano, foi encontrado a prevalência de 30% de SM (OLIVEIRA, 2006). 
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Em outro estudo, Bortoletto e colaboradores (2016) encontraram prevalência de 53,7% em 958 

indivíduos acima de 40 anos, avaliados na região Sul do Brasil.  

De forma geral, a SM corresponde à associação de fatores como: a resistência à insulina, a 

adiposidade visceral, dislipidemia aterogênica, disfunção endotelial, suscetibilidade genética, 

pressão arterial elevada e estresse crônico. Estes fatores são decorrentes de processo inflamatório, 

hábitos de vida inadequados, como dieta de alto valor calórico e sedentarismo (ALKERWI, 2011; 

FORD et al., 2005). Está fortemente associada a DCV, além de aumentar 2 vezes o risco de morte 

e 3 vezes mais a chance do indivíduo ter um acidente vascular cerebral (AVC) e de desenvolver 

doença vascular sistêmica (PARK et al, 2013), quando comparadas a pessoas sem a síndrome 

(IDF, 2006).  

Por ser um distúrbio metabólico interligado, o seu diagnóstico está frequentemente 

associado à obesidade central definida pela circunferência da cintura (CC) elevada; tolerância à 

glicose prejudicada, diabetes mellitus (DM) e/ou resistência insulínica (RI); hipertensão arterial 

sistêmica (HAS) ou elevação nos níveis pressóricos; hipertrigliceridemia e/ou baixas 

concentrações séricas de lipoproteína de alta densidade (HDL-c) (AHA, 2004; IDBSM, 2005; 

IDF, 2006; EGIR, 1999, NCEP-ATP-III, 2001, OMS, 1999). Logo, a associação de três situações 

clínicas, apresentadas na tabela 1, em um mesmo indivíduo, determina a presença da Síndrome 

(KAUR et al., 2014). 

Segundo Kaur e cols (2014), a SM, corresponde a um dos principais e crescentes desafios 

clínicos em saúde pública mundialmente. As manifestações geralmente se iniciam na idade adulta 

ou na meia-idade e aumenta com o envelhecimento. O número de casos na faixa dos 50 anos é 

duas vezes maior do que aos 30, 40 anos. Embora acometa mais o sexo masculino, alguns grupos 

tem um risco aumentado de desenvolver a síndrome metabólica, como: pessoas com história 

familiar e/ou DM; mulheres com história pessoal de Síndrome de Ovários Policísticos (SOP); 

quadro de disfunção endocrinometabólico; além de pessoas com algum grau de obesidade ou 

sobrepeso (KAUR et al., 2014; SPOSITO et al., 2007).  

Disfunções metabólicas, no geral, levam ao aumento da adiposidade que irá influenciar no 

aumento da síntese e liberação de substâncias pró-inflamatórias, que agem antagonicamente a 

ação da insulina, ocasionando alteração principalmente no metabolismo glicídico. Como 

consequência ocorre um quadro de RI, apontada como principal elo no surgimento da SM 

(CHOI, 2014).  
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5.1.1 Fisiopatologia 

O tecido adiposo além de servir como reserva energética para o organismo, é considerado 

um órgão metabolicamente ativo, pois é responsável pela liberação de substâncias chamadas 

adipocitocinas. A hipertrofia do tecido adiposo corresponde ao principal indutor da infiltração e 

proliferação de macrófagos e alteração na secreção de adipocinas.  

Estudos apontam que na presença de obesidade, principalmente a gordura visceral, essas 

adipocitocinas tenham sua produção alterada em função do acúmulo de macrófagos.  Há aumento 

da secreção de citocinas pró-inflamatórias, como o Fator de Necrose Tumoral (TNF) e 

Interleucina 6 (IL-6) que são antagônicos a ação da insulina. Além disso, produzem maior 

quantidade de leptina, resistina e o inibidor da ativação do plasminogênio tipo-1 (PAI-1) , bem 

como, reduzem a adiponectina e interleucina 10 (IL-10) que possuem atividade anti-inflamatória 

e aumentam a sensibilidade da captação de glicose.  Esses desequilíbrios na liberação de 

citocinas, que podem estar associados também a fatores genéticos, contribuem para o 

desenvolvimento da resistência à insulina. Este quadro, relacionado ao aumento de ácidos graxos 

livres (AGL) circulantes, provoca aumento de ingestão alimentar, diminuição do gasto 

energético, alteração na homeostase de tecidos periféricos, como músculo e fígado. Também 

promove acúmulo ectópico de gordura, inflamação crônica de baixa intensidade e resistência à 

insulina em resposta a hiperinsulinemia (Figura 1) (CHOI, 2014; KAUR et al., 2014). A 

resistência à insulina instalada promoverá agravo das dislipidemias e aumento da pressão arterial.  

Com relação às dislipidemias, a deficiência na sinalização da insulina causa aumento da 

lipólise, gerando elevação dos níveis de ácidos graxos livres que são metabolicamente utilizados 

na síntese de triglicérides.  Na hipertensão arterial, evidencias descrevem que o estado de 

hiperglicemia e hiperinsulinemia estimulam a ativação do sistema renina-angiotensina, bem 

como, o sistema nervoso simpático, levando à vasoconstrição e aumento da pressão arterial 

(BARBALHO, et al, 2015; KAUR, 2014). 

A insulina por ser um hormônio anabólico, secretado pelas células beta pancreáticas, atua 

nos processos de controle e regulação dos nutrientes, além de ser responsável pelos processos de 

diferenciação celular a depender do órgão para qual é direcionada. O aumento dos níveis de 

glicose circulante resulta na ação da insulina que através de uma cascata de sinalização irá 

promover a captação da glicose e reduzir os processos catabólicos, garantindo a homeostase de 

nutrientes (FERREIRA, 2012; FREITAS, 2014). Através desta cascata de sinalização ocorrerá à 
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entrada de glicose na célula, com o auxilio das proteínas transportadoras de glicose, os GLUT’s. 

O processo de sinalização de insulina se inicia quando o hormônio se liga ao seu receptor, 

originando uma cascata de fosforilação intracelular, que irá promover a mobilização da vesícula 

de GLUT-4 para a membrana da célula e consequente captação da glicose, conforme 

demonstrado na figura 2 (CARNEIRO, 2011; FERREIRA, 2012).   

 

Figura 1 – Desenvolvimento da resistência à insulina. 

 

TNF: Fator de Necrose Tumoral; IL-10: Interleucina 10; IL-6: Interleucina 6; AGL: Ácidos Graxos Livres;    

Adaptado de SPERETTA, LEITE, DUARTE, 2014. 

 

A resistência à insulina ocorre quando há uma redução da resposta dos receptores de 

insulina em tecidos do organismo, dificultando assim a entrada da glicose na célula e estimulando 

um processo de hiperinsulinemia compensatório. Este processo irá afetar a homeostase de 

nutrientes em aspectos variados, com ênfase no metabolismo glicídico, gerando a hiperglicemia.  



29 
 

Figura 2 – Ativação da cascata de sinalização da insulina 

 

IRS: substratos dos receptores de insulina; GLUT-4: proteína transportadora de glicose tipo 4;  

PI3K: fosfatidilinusitol-3-cinase; PDK1/2: proteína cinase dependente de fosfoinositídeos-1/2  

Fonte: FERREIRA, 2012 

 

A RI possui causa multifatorial, relacionada a fatores genéticos e hábitos de vida 

(CARNEIRO, 2011; SBD, 2016) e pode ser classificada em 3 tipos: tipo A, caracterizada pelo 

numero reduzido ou disfunção dos receptores de insulina. Este é que possui maior relação com a 

obesidade e consequentemente, com a SM; o tipo B está associado a ação do sistema imune 

contra os receptores de insulina e o tipo C, corresponde a uma falha no pós-receptores 

(BARBATO, 2012). Entre as causas nesta falha pós receptor, desde alteração de fosforilação de 

tirosina, como alteração de proteínas da cascata de insulina (IRS), o TNF tem sido o mais 

destacado (figura 1). Sua principal atuação é como agente pró-inflamatório e que por isso, tem 

sido associado com doenças crônicas não transmissíveis, tal como, a SM. 

5.2 Fator de Necrose Tumoral (TNF) 

O TNF é uma citocina com ação autócrina, parácrina e endócrina. Atua no adipócito, 

regulando o acúmulo de gordura corporal, pela inibição da lipogênese, com diminuição da 

expressão da lipoproteína lipase (LPL), da proteína transportadora de glicose tipo 4 (GLUT-4) e 

da acetil-CoA sintetase, bem como, através do aumento da lipólise. Este efeito ocorre em razão 

da supressão pelo TNF da sinalização da insulina, reduzindo a fosforilação do IRS-1 e a atividade 
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do receptor insulina quinase (rPI3K). Isto leva a diminuição da síntese e translocação do GLUT-4 

para a membrana com consequente diminuição na captação de glicose pelas células mediada pela 

ação da insulina. Esta redução de sensibilidade periférica à insulina ocasiona o aumento da 

glicogênese hepática e reduz o clearance de glicose pelo músculo esquelético e tecido adiposo, 

caracterizando um quadro de hiperinsulinemia (KIM et al., 2015).  

A expressão de RNAm e a secreção de TNF são elevadas em obesos, correlacionando 

positivamente com o aumento do volume dos adipócitos, tanto no depósito visceral quanto 

subcutâneo. Dessa forma, sua expressão no tecido adiposo tem sido implicada como o fator 

causal na patogênese da obesidade ligada à RI e consequentemente da SM. Por causa de sua 

atividade biológica pleiotrópica, o TNF está envolvido no processo de inflamação, pois 

desempenha um papel principal na cascata das citocinas e estimula a síntese de outras citocinas 

(KIM et al., 2015; CHRISTIANA et al., 2016). Assim como a IL-6, o TNF é mediador central da 

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

plasmáticas, estimuladas pelo fígado, de fibrinogênio, proteína amiloide sérica A (SAA), inibidor 

do ativador de plasminogênio-1 (PAI-1) além da proteína-C reativa (PCR) (CHRISTIANA et al., 

2016).  

O TNF é secretado por adipócitos, macrófagos, células musculares lisas e esqueléticas e 

células endoteliais. Induz a expressão de IL-6 no tecido adiposo e promove a expressão endotelial 

de moléculas de adesão, tais como, a molécula de adesão celular vascular 1  (VCAM-1) e a 

molécula de adesão intercelular 1 (ICAM-1). Estas moléculas, por sua vez, permitem a ativação e 

aderência de leucócitos à sua superfície. Estes efeitos são ainda mais exacerbados quando ocorre 

a oxidação da lipoproteína de baixa densidade (LDL-c) que ativa a proteína-quinase C e o fator 

de transcrição nuclear (NF-kB). Logo, ocorrerá o aumento da transcrição de vários genes, como 

para a enzima de conversão da angiotensina II, moléculas de adesão e citocinas. Dessa forma, o 

aumento desta resposta inflamatória e sua posterior cronicidade conduzem a uma diferenciação 

das células musculares lisas vasculares e macrófagos. Como consequência ocorre o início da 

doença aterosclerótica (BAHIA et al., 2006; ), quadro bem característico da SM (CHRISTIANA 

et al., 2016; GOMES et al., 2010). 

Desta forma, estudos científicos têm demonstrado correlações significantes entre o TNF e 

os componentes da SM: triacilglicerol, HDL-colesterol e pressão arterial sistólica, além das 

correlações entre TNF e índice de massa corporal (IMC), sensibilidade à insulina e PCR (p < 
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0,05) (CHRISTIANA et al., 2016; KLEINBONGARD; SCHULZ; HEUSCH, 2011). Visto que o 

TNF está correlacionado com os componentes da SM, pode predizer risco para doenças 

cardiovasculares e infarto. Em indivíduos com presença de doença cardíaca, seus níveis 

aumentaram de maneira bem expressiva (KLEINBONGARD; SCHULZ; HEUSCH, 2011; 

HEDAYAT et al., 2010; TAMARIZ; HARE, 2010). 

          A resposta inflamatória da SM leva não somente à elevação da expressão de adipocinas 

pró-inflamatórias, mas também à redução de adipocinas com propriedades anti-inflamatórias, 

como a IL-10. Todo este quadro poderá melhorar se houver uma redução do excesso de peso 

corporal, que ocasionará maior expressão das adipocinas anti-inflamatórias, redução das pró-

inflamatórias e uma melhora na resposta à resistência à insulina (OLEVATE, et al., 2011). 

5.3 Interleucina 10 (IL-10)  

A IL-10 é uma citocina pleiotrópica produzida pelas células T helpers, linfócitos T, 

linfócitos B, monócitos e macrófagos, cuja principal função é a regulação do sistema imune, pois 

inibe de maneira potente a produção de citocinas pró-inflamatórias. A IL-10 é uma citocina com 

ações inibitórias de mecanismos inflamatórios da resposta imune inata, bem como da adaptativa. 

A IL-10 parece inibir de forma continuada a produção das citocinas pró-inflamatórias por meio 

de feedback negativo (CHOI, et al., 2007). A ação desta citocina no sistema vascular envolve a 

inibição da expressão das moléculas de adesão celular endotelial e leucocitárias (CAMs) e a 

síntese de quimiocinas por macrófagos ou linfócitos. Devido à importância dessa propriedade 

regulatória no sistema imune, alguns autores investigaram a possível associação entre os níveis 

séricos de IL-10 e SM. Os dados obtidos nestes estudos sugerem um papel protetor da IL-10 no 

desenvolvimento SM (CHOI, et al., 2007; RAJAPPA; SEM; SHARMA, 2010). 

Vários mecanismos têm sido propostos para explicar a ação inibitória da IL-10 sobre a 

síntese de adipocinas pró-inflamatórias. Um dos mais estudados é a inibição da ativação do fator 

de transcrição nuclear (NF-kB), pela IL-10, em monócitos e células T (FERNANDES e KASKI, 

2002). A inibição do NF-kB, por sua vez, inibe de maneira potente a expressão e/ou a produção 

de citocinas pró-inflamatórias, como: TNF; interferon gama (IFN-γ), IL-2 e IL-12, (YOO et al., 

2007). A importância da IL-10 na modulação da resposta imunoinflamatória, assim como seu 

papel no desenvolvimento de doenças inflamatórias crônicas tem sido cada vez mais destacada 

por vários autores. A ação desta citocina na fisiopatologia de doenças cardiovasculares parece 
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estar relacionada ao efeito inibitório sobre a ativação de células inflamatórias e efeito 

antitrombótico (RAJAPPA; SEM; SHARMA, 2010).  

Segundo Nishida e cols. (2007) a IL-10 tem propriedades anti-inflamatórias multifacetadas, 

como a inibição da atividade de macrófagos e células T e efeito protetor contra aterogênese. A 

adiponectina, que é uma importante adipocina anti-inflamatória, induz a expressão de IL-10 em 

macrófagos humanos. Aparentemente, parte dos efeitos anti-aterogênicos da adiponectina são 

mediados pela IL-10 (SPERETTA; LEITE; DUARTE, 2014). O efeito protetor da IL-10 na 

aterogênese envolve mecanismos e propriedades como: 1) ação anti-inflamatórias; 2) inibição da 

síntese de metaloproteinases da matriz (MMPs) e fator tissular (FT); 3) ação anti-apoptótica; 4) 

efeitos sobre a polarização de macrófagos; 5) modulação do metabolismo dos lipídios (AIT-

OUFELLA et al., 2011). 

5.4 Síndrome metabólica e outras comorbidades 

Outras comorbidades estão fortemente associadas à SM, sendo as mais comuns 

dislipidemias aterogênicas, RI, síndrome do ovário policístico, Acanthosis Nigricans, doença 

hepática gordurosa não-alcoólica (DHGNA), microalbuminúria (Malb), disfunção endotelial e 

hiperuricemia (ALMON et al., 2010; I-DBSM, 2005; NCEP ATP III, 2002).  Estudos anteriores 

desenvolvidos no Núcleo de pesquisa e extensão em disfunções metabólicas (GENUT), em uma 

amostra de indivíduos de Salvador, Bahia, revelaram associação positiva entre algumas dessas 

alterações e SM. Dentre os pacientes portadores da síndrome, 19% apresentavam 

microalbuminúria (COUTINHO et al., 2014); 62,5% DHGNA e 54,5% resistência à insulina 

(ARAÚJO, et al, 2014). Além destes fatores, polimorfismos genéticos em genes de citocinas 

também têm sido associados à etiopatogenia da SM, possivelmente por contribuírem para a 

desregulação das respostas imunoinflamatórias (BAI et al, 2014).  

5.5 Síndrome metabólica e estudos genéticos 

Citocinas são proteínas de baixo peso molecular produzidas por vários tipos celulares, 

principalmente por linfócitos T, monócitos, macrófagos e células endoteliais. Estas moléculas 

exercem importantes funções biológicas, especialmente na regulação da resposta 

imunoinflamatória (ESKAY; GRINO; CHEN, 1990; LIPPITZ et al, 2013). Alguns 

polimorfismos em genes de citocinas, particularmente aqueles localizados em regiões 
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reguladoras, têm sido implicados como fatores associados à predisposição ao desenvolvimento de 

doenças inflamatórias crônicas, como a SM (GOUNARIS et al, 2010).  

 O gene que codifica a IL-10, IL10, está localizado no cromossomo 1 (1q31-1q32). 

Alguns SNPs localizados na região promotora foram descritos como associados a alterações na 

expressão deste gene, sendo os mais estudados: -1082A/G (rs1800896), -819T/C (rs1800871) e -

592 A/C (rs1800872) (Figura 3) (ESKDALE et al, 1997). 

 

Figura 3 - Estrutura e localização de SNPs no gene IL10. 

 

CDS: região codificadora  

Adaptado de TAMBUR, 2001. 

 

 Em um estudo de meta-análise publicado recentemente foi investigada possível 

associação destes SNPs e Diabetes Tipo 2 (DM2), um cofator da SM. Os resultados mostraram 

que houve associação positiva estatisticamente significante entre rs1800896 e DM2. Não foi 

observada associação com os demais SNPs investigados. No entanto, ao estratificar por cor de 

pele, foi observada associação entre DM2 e os SNPs rs1800872 e rs1800871, em africanos, e o 

rs1800896 em asiáticos. Os resultados de um estudo caso-controle, em uma amostra da população 

chinesa, mostraram que os genótipos -1082G/G e -592A/A estavam significativamente associados 

ao aumento do risco de desenvolvimento de DM2 (BAI et al, 2014). Por outro lado, Scarpelli e 

cols. (2006) não observaram associação entre os SNPs rs1800896 e rs1800872 e DM2, em estudo 

caso-controle com amostra da população italiana. Outros pesquisadores relataram associação 

entre os SNPs rs1518111, rs1554286 e hipertensão arterial sistêmica (PARK et al, 2013) e 
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doença arterial coronariana (ELSAID et al, 2014), em populações coreana e egípcia, 

respectivamente. 

Quanto ao gene que codifica o Fator de Necrose Tumoral (TNF) este está localizado no 

cromossomo 6p21.3, na região III do complexo principal de histocompatibilidade (MHC) (Figura 

4).  

                            Figura 4 - Estrutura e localização de SNPs no gene TNF. 

 

Fonte: REGO-PEREZ et al, 2009 

 

Esta citocina é secretada principalmente por macrófagos infiltrados no tecido adiposo, que 

têm um importante papel na patogênese da obesidade e da resistência à insulina (FENG, et al, 

2009). O TNF diminui a autofosforilação da tirosina e da atividade da tirosina quinase no 

receptor da insulina no músculo e tecido adiposo (GUAL et al, 2005). Recentes estudos têm 

revelado que polimorfismos do TNF estão associados com doenças infecciosas, SM, acidente 

vascular cerebral, hiperuricemia e outras. (LI; WANG; WANG, 2010; LIU et al, 2009; 

SOOKIAN et al, 2005;). Dentre os SNPs identificados na região promotora do TNF que estão 

associados à resistência à insulina, obesidade e DM2 estão: −308G/A (rs1800629), o −238G/A 

(rs361525) (FENG, et al, 2009) e o -863C/A (rs1800630). Estudo realizado em uma população 

mexicana revelou associação entre os SNPs rs1800629 e rs361525 e risco de desenvolvimento de 
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DM2 (GUZMAN-FLORES et al, 2011). Resultados semelhantes foram relatados por Kallel e 

cols. (2013), em estudo populacional na Tunísia, que observaram associação entre DM2 e o SNP 

rs1800630. Cho e cols. (2013) relataram associação entre o alelo TNF-238A (rs361525) e 

aumento do risco de doença arterial coronariana em coreanos. O SNP rs1800629 foi associado ao 

risco de SM por Gomez-Delgado e cols. (2014), que observaram que os indivíduos portadores de 

SM e do genótipo TNF -308G/G mostraram níveis séricos mais elevados de triglicérides de jejum 

e PCR do que os portadores dos genótipos TNF -308G/A ou -308A/A. Estes autores relataram que 

os níveis séricos de triglicérides e PCR normalizaram 12 meses após o início da dieta 

mediterrânea em todos os indivíduos, independentemente do genótipo. Resultados semelhantes 

foram observados em uma amostra da população brasileira, constituída de indivíduos com alto 

risco metabólico que tiveram diminuição dos níveis da glicose plasmática de jejum, após 

orientação nutricional, de forma independente do genótipo do TNF (CURTI et al, 2012).  
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6. MATERIAL E MÉTODOS 
 

6.1 Desenho do Estudo 

        O estudo foi delineado conforme figura 5. 

Figura 5 – Fluxograma de triagem e acompanhamento dos pacientes 

 

HGRS: hospital geral Roberto Santos; GENUT: núcleo de pesquisa e extensão em genômica nutricional e disfunções 

metabólicas; CEAD: centro de estudos e atendimento dietoterápico; UNEB: Universidade do Estado da Bahia; 

TCLE: termo de consentimento livre e esclarecido; APAE: associação de pais e amigos dos excepcionais; LGHM: 

laboratório de genética humana e molecular; LAB/UFBA: Laboratório de Imunologia e Biologia Molecular do 

Instituto de Ciências da Saúde da Universidade Federal da Bahia. 

 

Este estudo de corte transversal foi um subprojeto de um projeto mais amplo, intitulado 

“INFLUÊNCIA DA DIETA SEM LACTOSE SOBRE A SÍNDROME METABÓLICA: PAPEL DE 

POLIMORFISMOS NOS GENES DA LACTASE, ADIPONECTINA E SEU RECEPTOR, GIP E 
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RECEPTOR, TCF7L2, TNF, IL-6 E NFk-B” desenvolvido no GENUT sob a supervisão da Profª 

Drª  Edilene Maria Queiroz de Araújo e do Prof. Dr. Domingos Lázaro Rios. Este projeto foi 

aprovado pelo comitê de Ética em Pesquisas da UNEB, CAEE: 03409712.9.3001.5023.  

6.2 Amostra populacional  

A população de estudo foi composta de indivíduos portadores, ou não, de SM que 

preencheram os seguintes critérios de inclusão: 

1. Mulheres e homens adultos acima de 20 anos. 

2. Assinatura do TCLE. 

3. Não ter diagnóstico de: doenças inflamatórias intestinais crônicas (história clínica 

de Doença Crohn, Retocolite ulcerativa, Colon Irritável e Diverticulite); 

insuficiência renal crônica (história clínica); doenças hepáticas crônicas com 

exceção de esteatose hepática; doenças autoimunes. 

4. Não estar em uso de medicação para controle de apetite; 

5. Não fazer uso contínuo de corticóide. 

6. Não estar em período gestacional. 

6.3 Diagnóstico de síndrome metabólica 

O diagnóstico de SM foi realizado com base nos critérios da Federação Internacional de 

Diabetes (IDF, 2006), resumidos no quadro abaixo: 

 

Quadro 1 - Critérios de diagnóstico para Síndrome Metabólica 

FATORES DE RISCO  CRITÉRIOS 

 

Circunferência da cintura elevada*  

≥ 94cm em homens 

≥ 80cm em mulheres 

 

Triglicerídeos elevados  

≥ 150mg/dL ou em tratamento   

medicamentoso pra hipertrigliceridemia 

 

Baixos níveis de HDL-c 

< 50 mg/dL em mulheres 

< 40 mg/dL em homens 

 

Pressão arterial elevada 

≥ 130 x 85 mmHg ou em tratamento  

medicamentoso para hipertensão 

 

Glicemia de jejum elevada 

≥ 100 mg/dL ou em tratamento  

medicamentoso para glicemia elevada. 

     *Critério Obrigatório + dois fatores de risco; HDL-c: lipoproteína de alta densidade;        

 Adaptado da IDF, 2006 
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6.4 Classificação dos indivíduos (caso ou controle) 

       Os indivíduos foram distribuídos em dois grupos (Caso e Controle), de acordo com a 

presença ou não de SM. 

O grupo CASO foi composto de 256 indivíduos portadores de SM. 

O grupo CONTROLE foi composto de 210 voluntários saudáveis, sem SM, funcionários da 

Promédica (assistência médica), ou participantes do Fórum de Mulheres Negras da Bahia, ou 

participantes do grupo de acompanhamento da terceira idade da UNEB. 

6.5 Coleta de dados socioeconômicos, antropométricos e nutricionais  

Os pacientes foram provenientes do Núcleo de Endocrinologia do Hospital Geral Roberto 

Santos (HGRS) e por demanda espontânea. Após a explicação do projeto e do Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), os pacientes assinaram o TCLE e foram 

encaminhados para o Núcleo de Pesquisa e Extensão em Genômica Nutricional e Disfunções 

Metabólicas (GENUT), vinculado ao Centro de Estudos e Atendimento Dietoterápico (CEAD), 

ambos na Universidade do Estado da Bahia (UNEB). Neste Centro ocorreram as consultas e 

acompanhamento nutricional. Nestas consultas, os pacientes responderam a uma anamnese que 

constava de avaliação sócio-econômica, clínica e nutricional e foram submetidos à avaliação 

antropométrica: peso, altura, índice de massa corporal (IMC), circunferências {cintura (CC), 

abdominal (CA) e quadril (CQ)}. Em seguida, foram encaminhados para coleta sanguínea na 

Associação de Pais e Amigos dos Excepcionais em Salvador - APAE/SSA para realização dos 

exames bioquímicos e para extração de DNA.  

Em relação ao perfil antropométrico foi utilizada balança digital para coleta de peso e 

estadiômetro de chão para a altura. Posteriormente foi realizado o cálculo do índice de massa 

corporal (IMC), segundo os critérios estabelecidos pela Organização Mundial de Saúde (OMS, 

1995), sendo: eutrofia (18,5 – 24,9) sobrepeso (25 – 29,9), obesidade grau I (30 – 34,9), 

obesidade grau II (35 – 39,9) e obesidade grau III (≥ 40 Kg/m²). Para os idosos foram utilizados 

os pontos de corte estabelecidos por Lipschitz (1994), sendo: baixo peso (< 22), eutrofia (22 – 

27) e obesidade (≥ 27). Os idosos obesos foram classificados na faixa de Obesidade Grau 1. Para 

as circunferências (CQ, CC e CA), foi utlizado fita inelástica, seguindo as recomendações da I-

DBSM, 2005, para suas coletas. 
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6.6 Dados clínicos e laboratoriais  

Para a aferição da pressão arterial sistêmica (PAS), o estetoscópio da marca (Littmann
®

) e 

tensiômetro (Bic
®

) foram utilizados seguindo as orientações preconizadas pela VI-DSBH, 2010 

de duas aferições após 5 minutos de repouso. Quanto aos exames bioquímicos (Quadro 2), foram 

solicitados todos aqueles correspondentes aos fatores da SM além de Insulina de jejum e 

proteína-C reativa. Estes exames foram realizados na APAE de Salvador, após jejum de 12 

horas.  

 

Quadro 2 - Exames realizados, métodos e valores referenciais 

 

EXAME 

 

MÉTODO 

 

  VALORES REFERENCIAIS 

Glicemia de jejum Enzimático 70 à 99 mg/dL 

Insulina de jejum Quimiluminescência 1,9 a 23,0 mcIU/mL 

HDL-colesterol Calorimétrico > 40 mg/dL em homens ou 

> 50 mg/dL em mulheres 

Triglicerídeos Enzimático Inferior a 150 mg/dL 

Proteína C 

Reativa (PCR) 

Imunoturbidimetria < 1 mg/L para risco cardíaco baixo; 

1 a 3 mg/L, risco médio e > 3 

mg/L, alto. 

 

 

Para a avaliação do grau de resistência à insulina foi utilizado o índice de Homeostasis 

Model Assessment (HOMA). O HOMA-IR é um cálculo matemático de execução simples, que se 

fundamenta nas dosagens da insulinemia e da glicemia, ambas de jejum: HOMA-IR: Glicemia 

jejum x 0,0555 x Insulina jejum / 22,5 (MATTHEWS et al., 1985; OLIVEIRA; SOUZA; LIMA, 

2005). A classificação de resistência insulínica foi definida de acordo com as orientações das 

Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes (2015-2016), baseado nos estudos de Sterrn e 

cols., 2005, a saber: Homa IR > 4,65 ou IMC >28,9 Kg/m
2 

ou Homa IR > 3,6 e IMC > 27,5 

Kg/m
2
.
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6.7 Extração e análise do DNA genômico          

            A extração de DNA genômico de ambos os grupos (caso e controle) foi realizada pela 

adaptação do método de extração salina de Miller, Dykes e Polesky (1988) e posteriormente foi 

realizada a quantificação por espectrofotometria através de aparelho Nanodrop e posterior 

padronização das concentrações em 15ng/μl. A extração do DNA foi realizada no Laboratório de 

Genética Molecular Humana da UNEB e as análises dos polimorfismos no Laboratório de 

Imunologia e Biologia Molecular do Instituto de Ciências da Saúde da Universidade Federal da 

Bahia, ICS/UFBA.  

6.8 Genotipagem dos SNPs rs1800629 (TNF-308G>A) e rs1800896 (IL10-1082G >A) 

A genotipagem dos SNPs foi realizada usando a tecnologia de TaqMan (Applied 

Biosystems, Foster City, CA, USA) no aparelho QuantStudio 12K (ThermoFisher, USA). Foram 

analisados os seguintes SNPs: TNF (Cromossomo 6): rs1800629 (-308G>A) e IL10 

(Cromossomo 1)  rs1800896 (-1082G>A). 

6.9 Análise estatística  

As análises estatísticas foram realizadas com o auxílio do programa Statistical Package for 

the Social Sciences (SPSS) versão 20. A adequação das frequências genotípicas dos 

polimorfismos estudados pelo Equilíbrio de Hardy-Weinberg foi testada através do programa 

Arlequin ver 2000. As frequências dos polimorfismos e outras variáveis categóricas foram 

comparadas utilizando o teste qui-quadrado. As variáveis quantitativas foram comparadas entre 

os grupos utilizando o teste t ou análise de variância (ANOVA) e quando necessário foram 

utilizados testes não paramétricos. Os dados (Homa-IR, PCR, TG, glicemia) foram normalizados 

pela transformação logarítmica. 
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7. RESULTADOS 
 

A amostra do estudo foi constituída de 466 voluntários, sendo 256 destes incluído no 

grupo caso (com síndrome metabólica) e 210 no grupo controle (sem SM). A proporção de 

indivíduos do sexo masculino e feminino foi a mesma em ambos os grupos, caso e controle, 

(84% mulheres e 16% homens; p= 1,00). A média de idade no grupo caso foi de 58 anos e no 

grupo controle foi de 41 anos.  

A tabela 2 mostra as médias e desvios-padrões dos dados referentes aos fatores da SM, no 

grupo caso e no grupo comparação: circunferência da cintura, pressão arterial sistólica (PAS), 

pressão arterial diastólica (PAD), HDL-c e triglicerídeos (TG) e glicemia. A análise estatística 

mostrou que há diferença estatisticamente significante entre os grupos para todas as variáveis 

(p<0,001). 

 

Tabela 2 – Caracterização da amostra segundo ser portador ou não de síndrome metabólica 

de acordo com os fatores da síndrome  

 

Fatores da SM 
Grupo Caso  Grupo Controle 

p 
n Média dp n Média dp 

Circunferência da Cintura (cm) 255 102,17 11,10 207 80,13 8,32 <0,001 

PA Sistólica (mmHg) 253 142,40 19,25 25 126,40 10,36 <0,001 

PA Diastólica (mmHg) 253 88,46 12,56 25 76,40 8,10 <0,001 

HDL-c (mg/dL) 256 44,31 9,03 209 54,21 12,32 <0,001 

Triglicerídeos (mg/dL) 255 161,55 87,83 205 92,56 49,71 <0,001 

Glicemia (mg/dL) 256 137,27 55,57 207 85,72 17,11 <0,001 

PA: pressão arterial; n: número de indivíduos; dp: desvio padrão. 

 
 
 

Outros fatores associados à SM também foram avaliados neste estudo: proteína-C reativa 

(PCR); HOMA-IR; circunferência abdominal (CA); circunferência do quadril (CQ) e índice de 

massa corporal (IMC). As médias observadas no grupo caso, para todas as variáveis, foram 

superiores aos valores de referência (quadro 2, seção “material e métodos”). Por outro lado, os 

valores das médias observadas no grupo controle estavam dentro do intervalo de normalidade. 

Também foram observadas diferenças estatisticamente significante entre os grupos para todas as 

variáveis analisadas (p<0,001). 
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Tabela 3 - Caracterização da amostra com os fatores associados à síndrome metabólica. 

 

Fatores da SM 
Grupo Caso  Grupo Controle 

p 
n Média dp n Média dp 

Homa-IR  254 4,28 4,42 27 1,31 0,63 <0,001 

Proteína-C reativa (mg/L) 255 4,53 5,31 26 1,42 2,18 <0,001 

Circunferência Abdominal (cm) 253 104,04 10,94 207 84,11 8,24 <0,001 

Circunferência do Quadril (cm) 254 107,29 10,94 207 98,64 8,05 <0,001 

Índice de Massa Corporal (cm) 255 32,11 5,39 209 21,73 6,19 <0,001 

n: número de indivíduos; dp: desvio padrão. 
 

 

Associação entre a SM e os SNPs no gene  IL10 (rs1800896) e TNF (rs1800629) 

 

A tabela 4 mostra a frequência genotípica e alélica dos polimorfismos do TNF e do IL10 

nos grupos caso e controle. Todos os SNPs estão em equilíbrio de Hardy-Weinberg. Em relação 

ao SNP rs1800896, as frequências observadas dos genótipos G/G, G/A e A/A foram 12,5%, 

45,5% e 42% e 13,6%, 45% e 41,4% nos grupos caso e controle, respectivamente. As diferenças 

das frequências entre os grupos não foram estatisticamente significativa (p=0,948). O alelo A foi 

o mais prevalente, em ambos os grupos: 64,75% e 63,87%, nos grupos caso e controle, 

respectivamente. A diferença observada entre ambos os grupos também não foi significativa 

(p=0,766). As frequências referentes ao SNP rs1800629 também estão mostrados na Tabela 4. As 

frequências dos genótipos A/A, G/A e G/G foram 1,0%, 16,2% e 82,8% e 1,1%, 13,8% e 85,2%, 

nos grupos caso e controle, respectivamente. Não foi observada, também para este SNP, nenhuma 

diferença estatisticamente significante entre os grupos (p=0,797). O alelo G foi o de maior 

frequência em ambos os grupos: 91% e 92%, grupos caso e controle, respectivamente. A 

diferença observada entre os grupos não é estatisticamente significante (p=0,527).  
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Tabela 4 – Distribuição das frequências genotípica e alélica dos polimorfismos do IL10 (rs1800896)

e TNF  (rs1800629) 

GENE
(SNP) GRUPO

GENÓTIPO
n (%) pValor

ALELO
n (%) pValor

G/G G/A A/A G A
IL10

(rs1800896) Caso 25 (12,5%) 91 (45,5%) 84 (42,0%) <0,948 141 (35,25%) 259 (64,75%) <0,766
Controle 26 (13,6%) 86 (45,0%) 79 (41,4%) 138 (36,13%) 244 (63,87%)

A/A G/A G/G A G
TNF Caso 2 (1,0%) 33 (16,2%) 169 (82,8%) <0,797 37 (9%) 371 (91%) <0,527

(rs1800629) Controle 2 (1,1%) 26 (13,8%) 161 (85,2%) 30 (8%) 348 (92%)

 

 

 

A tabela 5 consta as frequências genotípicas do SNP rs1800896 do IL10 nos grupos caso e 

controle, para cada um dos fatores da SM.  No que se refere ao SNP rs1800896, os valores 

médios mais elevados para a pressão arterial diastólica foi observado no grupo caso para o 

genótipo G/A, (p<0,035). Para as demais variáveis, no grupo de indivíduos caso e controle, não 

houve significância estatística para nenhum dos demais fatores da SM com SNP rs1800896 do 

IL10.  

 

Tabela 5 – Caracterização da amostra, distribuída segundo ser portador ou não de síndrome 

metabólica e genótipos do polimorfismo rs1800896 (IL10), de acordo com os fatores de risco para 

síndrome metabólica. 

SNP Variáveis Genótipos CASO CONTROLE
n Média (dp) Pvalor n Média (dp) Pvalor

Circunferência 
da Cintura

G/G 25 99,23 (10,2) 26 79,91 (7,41)
G/A 91 102,5 (12,0) <0,152 86 80,21 (8,09) <0,946
A/A 81 104,0 (9,8) 77 79,79 (8,15)

PA Sistólica
G/G 25 144,8 (18,7) 122,5 (9,57)
G/A 89 143,7 (19,6) <0,376 * 135,0 (10,0) <0,297
A/A 81 140,1 (17,8) 125,71 (12,7)

PA Diastólica
G/G 25 90,76 (11,2) 75,0 (5,8)
G/A 89 91,42 (12,0) <0,035 * 80,0 (14,1) <0,753
A/A 81 86,73 (12,2) 77,14 (7,5)

HDL-c
G/G 25 41,56 (8,25) 26 53,43 (10,73)
G/A 91 44,79 (9,8) <0,314 85 54,44 (11,47) <0,874
A/A 82 44,01 (9,1) 79 54,87 (13,61)

Triglicérides
G/G 25 183,68 (99,33) 26 96,61 (51,34)
G/A 90 151,65 (73,23) <0,275 83 86,31 (40,16) <0,480
A/A 82 165,64 (85,48) 77 98,93 (59,01)

Glicemia
G/G 25 135,2 (46,64) 26 87,85 (10,94)
G/A 91 132,11 (52,02) <0,652 85 86,87 (22,75) <0,100
A/A 82 140,28 (62,75) 77 82,48 (10,97)

* essa variável não foi medida em todos os controles. PA: pressão arterial; dp: desvio padrão 

rs
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No que se refere à análise do SNP rs1800629 do TNF (tabela 6) com os fatores da SM foi 

observado maior nível de circunferência da cintura no grupo de indivíduos com o genótipo A/A 

com significância estatística (p<0,004). As outras variáveis (PAS, PAD, HDL-c, TG e glicemia) 

não apresentaram significância estatística.  

 

Tabela 6 – Caracterização da amostra, distribuída segundo ser portador ou não de síndrome 

metabólica e genótipos do polimorfismo rs1800629 (TNF), de acordo com os fatores de risco para 

síndrome metabólica. 

SNP Variáveis Genótipos CASO CONTROLE
n Média (dp) Pvalor n Média (dp) Pvalor

Circunferência 
da Cintura

A/A 2 123,7 (6,01) 2 75,00 (4,24)
A/G 32 99,0 (8,68) <0,004 26 81,06 (8,46) <0,482
G/G 167 102,8 (11,01) 159 79,58 (7,99)

PA Sistólica
A/A 2 145,0 (7,07) - ( - )
A/G 32 140,1 (19,38) <0,731 * 125,00 (7,07) <0,722
G/G 164 142,94 (18,93) 128,18 (11,6)

PA Diastólica
A/A 2 100,00 (0,00) - ( - )
A/G 32 88,48 (9,64) <0,443 * 75,0 (7,07) <0,905
G/G 164 88,78 (12,98) 75,45 (9,34)

HDL-c
A/A 2 37,00 (7,07) 2 48,55 (4,73)
A/G 33 43,39 (8,29) <0,474 26 54,08 (10,97) <0,722
G/G 167 44,36 (9,45) 160 54,63 (12,53)

Triglicérides
A/A 2 166,93 (92,05) 2 61,00 (22,62)
A/G 32 154,50 (10,60) <0,943 26 87,42 (40,36) <0,561
G/G 167 161,01 (86,19) 156 92,26 (45,61)

Glicemia
A/A 2 190,5 (12,01) 2 88,00 (12,72)
A/G 33 138,88 (60,58) <0,230 26 83,18 (8,90) <0,850
G/G 167 134,87 (54,63) 158 84,92 (18,19)

rs
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* essa variável não foi medida em todos os controles. PA: pressão arterial; dp: desvio padrão 

 

A tabela 7 mostra a comparação entre as frequências genotípicas do SNP rs1800896 do 

IL10 nos grupos caso e controle, para cada um dos cofatores associados à SM. No que se refere 

ao SNP rs1800896 este não foi associado com Homa-IR, PCR e circunferência abdominal. Em 

relação à circunferência do quadril, o valor médio mais elevado foi observado, entre os 

portadores do genótipo A/A, com diferença estatisticamente significante no grupo caso (p= 0,024). 

Os valores médios mais elevados para o IMC foi observado no grupo de indivíduos caso com o 

genótipo A/A e G/G para o grupo controle. Para esta avaliação, foi evidenciado significância 

estatística (p=0,007) apenas no grupo caso.  
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Tabela 7 – Caracterização da amostra, distribuída segundo ser portador ou não de síndrome 

metabólica e genótipos do polimorfismo rs1800896 (IL10) de acordo com os fatores de riscos 

associados à síndrome metabólica. 

SNP Variáveis Genótipos CASO CONTROLE
n Média (dp) Pvalor n Média (dp) Pvalor

Homa-IR
G/G 25 4,26 (3,55) <0,829 0,865 (0,43)
G/A 87 4,01 (3,59) * 1,350 (0,94) <0,203
A/A 81 4,55 (4,76) 1,580 (0,50)

PCR
G/G 25 4,23 (5,14) 3,28 (1,42)
G/A 89 4,63 (4,76) <0,774 * 2,16 (1,79) <0,453
A/A 82 4,77 (5,75) 1,02 (1,64)

Circunferência 
Abdominal

G/G 25 100,89 (9,43) 26 85,35 (6,27)
G/A 90 104,84 (12,2) <0,201 86 84,36 (8,70) <0,493
A/A 80 105,24 (9,38) 77 83,28 (8,38)

Circunferência 
do Quadril

G/G 25 102,80 (7,29) 26 99,01 (7,43)
G/A 89 107,44 (11,54) <0,024 86 98,77 (9,10) <0,953
A/A 82 109,28 (9,65) 77 99,16 (7,04)

Índice Massa 
Corporal

G/G 25 29,51 (4,12) 26 22,51 (5,22)
G/A 90 32,23 (5,35) <0,007 86 22,45 (4,83) <0,577
A/A 82 33,26 (5,13) 79 21,60 (6,40)

rs
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* essa variável não foi medida em todos os controles; PCR: proteína-C reativa; dp: desvio padrão 

 

No que se refere à avaliação dos genótipos do SNP rs1800629 (TNF) com os fatores 

associados a SM, (tabela 8), foi observado que o genótipo A/A apresentou circunferência 

abdominal maior no grupo caso (p=0,006). Com relação ao grupo controle, não foi evidenciado 

significância estatística em nenhum dos parâmetros analisados.  
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Tabela 8 – Caracterização da amostra, distribuída segundo ser portador ou não de síndrome 

metabólica e genótipos do polimorfismo rs1800629 (TNF), de acordo com os fatores de riscos 

associados à síndrome metabólica. 

SNP Variáveis Genótipos CASO CONTROLE
n Média (dp) Pvalor n Média (dp) Pvalor

Homa-IR
A/A 2 7,99 (1,06) - (-)
A/G 33 4,10 (2,86) <0,428 * 0,98 (0,12) <0,485
G/G 165 4,28 (4,29) 1,28 (0,71)

PCR
A/A 2 7,15 (5,89) - (-)
A/G 33 4,99 (5,90) <0,583 * 2,97 (4,27) <0,282
G/G 166 4,34 (4,93) 0,87 (1,23)

Circunferência 
Abdominal

A/A 2 125,50 (9,89) 2 88,00 (9,89)
A/G 32 101,48 (8,40) <0,006 26 86,88 (9,12) <0,106
G/G 164 104,60 (10,95) 159 83,39 (8,02)

Circunferência 
do Quadril

A/A 2 113,50 (0,70) 2 96,50 (3,53)
A/G 32 106,06 (10,18) <0,506 26 98,63 (10,0) <0,906
G/G 165 107,77 (10,64) 159 98,92 (7,82)

Índice Massa 
Corporal

A/A 2 38,73 (0,952) 2 23,48 (5,58)
A/G 32 31,45 (4,60) <0,136 26 21,73 (6,76) <0,904
G/G 167 32,42 (5,29) 161 21,99 (5,27)
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8. DISCUSSÃO  
 

A síndrome metabólica (SM) é um problema de saúde pública devido a sua alta 

prevalência mundial. Apresenta um conjunto de fatores de risco importantes, os quais podem 

identificar pacientes com chances aumentadas de desenvolver doença cardiovascular 

aterosclerótica e diabetes tipo 2 (DM2). Estes fatores de risco são interligados através de aspectos 

bioquímicos, clínicos, metabólicos e por reações inflamatórias (BARBALHO et al., 2015, IDF, 

2006). 

De acordo com o perfil sócio demográfico (mostrado na seção “resultados”), a população 

deste estudo, constituída de 466 voluntários distribuídos nos grupos caso (256) e controle (210) 

de acordo com ser portador ou não de SM, foi composta majoritariamente por mulheres (84%). 

Composição semelhante também foi relatada em estudos para investigar a associação de outros 

fatores relacionados à SM entre grupos, caso e controle, realizados na população brasileira 

(PIMENTA, 2008; SÁ e MOURA, 2010; HESS; TRAMONSTINI e CANUTO, 2014). Segundo 

Machin e cols (2011) as mulheres procuram os serviços de saúde com maior frequência devido a 

certos padrões culturais e comportamentais, ainda observados na sociedade atual. Pimentel e cols 

(2011) descrevem que o público feminino busca os serviços médicos essencialmente por 

demanda espontânea, enquanto a maior parte dos homens justifica a baixa demanda aos serviços 

ambulatoriais por motivos de trabalho. 

A média de idade observada no grupo caso foi de 58 anos, também superior à média 

observada no grupo controle (41 anos). Estas diferenças podem ser explicadas com base na 

composição dos grupos populacionais nos quais os indivíduos foram recrutados. Os voluntários 

do grupo caso foram selecionados a partir da triagem de pacientes portadores de SM no Centro de 

Endocrinologia do Hospital Geral Roberto Santos; o perfil predominante neste grupo é de 

indivíduos de meia idade ou idosos. Alguns autores sugerem que as condições clínicas que 

compõem os critérios diagnósticos da SM iniciam na idade adulta ou na meia-idade e aumentam 

com o envelhecimento (HESS; TRAMONSTINI e CANUTO, 2014; PENALVA, 2008; SILVA 

et al., 2012). Por outro lado, os voluntários do grupo controle, sem SM, foram recrutados 

funcionários da Promédica (assistência médica), ou participantes do Fórum de Mulheres Negras 

da Bahia, ou participantes do grupo de acompanhamento da terceira idade da UNEB. 
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A caracterização da amostra segundo ser portador ou não de síndrome metabólica de 

acordo com os fatores de risco para esta síndrome (Tabela 2) revelou que a média de todos os 

parâmetros analisados eram significativamente maiores no grupo caso em comparação às médias 

observadas no grupo controle (p<0,001). Estes dados estão de acordo com os critérios de 

diagnóstico da SM, tendo em vista que 100% dos voluntários do grupo caso eram sindrômicos. 

Por outro lado, os voluntários do grupo controle apresentavam valores normais para estes 

parâmetros, como esperado. Os pacientes foram triados com base nos critérios da IDF, 2006, e 

precisavam apresentar, no mínimo, três fatores, sendo que ter circunferência da cintura elevada (≥ 

94cm para homens e ≥ 80cm  para mulheres), é um critério obrigatório.  

Os critérios definidos pela I Diretriz Brasileira de Diagnóstico e Tratamento da Síndrome 

Metabólica (I-DBSM; 2005) sugere outros parâmetros associados, como por exemplo, proteína-C 

reativa (PCR) e HOMA-IR (tabela 3), dentre outros. As médias observadas dos valores destes 

parâmetros foram significativamente mais elevadas no grupo caso em comparação ao grupo 

controle (Tabela 3). Valores médios mais elevados de níveis séricos de PCR e do HOMA-IR são 

esperados em portadores de SM, tendo em vista que o perfil bioquímico e imunológico, neste 

grupo, é mais inflamatório do que em grupos de indivíduos sem SM. O excesso de tecido adiposo 

induz ainda mais a resposta inflamatória, potencializando as doenças inflamatórias crônicas já 

instaladas nestes indivíduos, portadores de um conglomerado de comorbidades. Além disso, a 

média de HOMA-IR elevado no grupo caso indica resistência à insulina nos indivíduos com SM. 

Estes resultados corroboram os dados encontrados por outros estudos, nos quais os valores 

médios de PCR e HOMA-IR foram mais elevados em indivíduos com comorbidades presentes na 

SM (DREHMER et al, 2015; GAWLIK et al., 2016).  

O grupo caso também apresentou valores médios significativamente maiores para todos 

os fatores antropométricos avaliados, associados a SM, como mostrado na tabela 3. A 

circunferência do quadril (CQ) e abdominal (CA) e o índice de massa corporal (IMC) são 

parâmetros usados para avaliar o acúmulo de adiposidade visceral e obesidade. Por sua vez, estes 

fatores são bem descritos na literatura por possuírem estreita relação com o surgimento e 

agravamento da SM. Assim, é esperado obter valores médios significativamente elevados dos 

parâmetros antropométricos, circunferência abdominal, circunferência do quadril e IMC 

(COUTINHO et al., 2015), bem como da PCR circulante (COUTINHO et al., 2015; 
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SHAHARYAR et al., 2015; MIRHAFEZ et al., 2016) e dos cofatores da SM em grupo de 

indivíduos com SM (MIRHAFEZ et al., 2016).  

A SM é uma alteração inflamatória crônica de baixo grau, que pode ser potencializado 

pelo aumento de TNF circulante (TUMOVA et al., 2013; SHAHARYAR et al., 2015; 

MIRHAFEZ et al., 2016). O aumento da produção de citocinas pró-inflamatórias, de radicais 

livres, de óxido nítrico e, por outro lado, pouca defesa antioxidante (TUMOVA et al., 2013) 

induzem a elevação da síntese de PCR (GAWLIK et al., 2016). Alguns autores sugerem que o 

aumento do número de cofatores da SM pode contribuir para a elevação da produção de PCR 

(MIRHAFEZ et al., 2016). As alterações metabólicas, endócrinas e imunológicas associadas à 

senescência podem contribuir ainda mais para o agravamento das desordens metabólicas. Estas 

observações estão de acordo com os dados clínicos-demográficos e antropométricos obtidos no 

grupo de voluntários com SM no presente estudo (LANE-CORDOVA et al., 2016).  

Associação entre os SNPs no gene TNF e IL10 e a SM 

Neste estudo foram analisados SNPs em genes que codificam citocinas relacionados com 

a modulação da resposta inflamatória. O rs1800896, no gene da IL-10, citocina com ação anti-

inflamatória e o rs1800629, no gene do TNF, que tem ação antagônica, com propriedades 

fortemente pró-inflamatórias. Estes polimorfismos foram escolhidos por terem sido os mais 

descritos, nestes genes, em estudos de associação com os fatores da SM e, também, de cofatores 

que se relacionam direto ou indiretamente a esta síndrome. 

Os genótipos IL10 -1082 G/G, G/A e A/A correspondem, respectivamente, aos fenótipos 

previstos de alto, intermediário e baixo produtor desta citocina, independente dos genótipos dos 

SNPs localizados nas posições -819 e -592 deste gene (TAMBUR et al., 2001). 

Por outro lado, a presença do alelo TNF -308A (rs1800629) está associado ao fenótipo 

previsto de alto produtor de TNF (genótipos A/A e A/G). (LUZ, MENGARELLI, BICALHO, 

2003). 

Conforme mostrado na tabela 4 (seção “resultados”) não foram observadas diferenças 

estatisticamente significantes na distribuição das frequências genotípicas ou alélicas dos SNPs 

avaliados entre os grupos caso e controle.  

A frequência observada do genótipo A/A e do alelo A do polimorfismo TNF-308G>A no 

grupo controle foi menor do que aquela observada no grupo caso (Tabela 4), mas as diferenças 

não foram estatisticamente significantes. Estes dados são semelhantes aos resultados obtidos por 
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GUPTA e cols (2012) em um estudo no qual investigaram a associação entre o polimorfismo 

TNF -308G>A (rs1800629) e resistência à insulina, níveis séricos circulantes de leptina e TNF. A 

amostra deste estudo foi composta de mulheres indianas adultas com e sem síndrome metabólica. 

Os pesquisadores observaram frequências significativamente menores do genótipo A/A e do alelo 

TNFA no grupo controle em relação ao grupo com SM, ambos com significância estatística 

(p=<0,001). 

O alelo TNF -308A (rs1800629) tem sido associado à obesidade, diabetes mellitus tipo 2, 

doença arterial coronariana, níveis séricos elevados de PCR, resistência à insulina (LI, WANG, 

WANG, 2010) e hipertensão essencial (GUO et al, 2009; PENG et al, 2011). No presente estudo 

foi observado que o grupo de indivíduos com SM portadores do genótipo A/A apresentou maiores 

valores médios com o parâmetro circunferência da cintura, com associação significativa 

(p<0,004; Tabela 6). De forma semelhante, o grupo de indivíduos com SM portadores do 

genótipo A/A teve maiores valores médios circunferência abdominal, com associação 

significativa (Tabela 8). Estes resultados estão de acordo com outros estudos publicados nos 

quais o fenótipo previsto de alto produtor de TNF (genótipos A/A e A/G), indutor de inflamação, 

foi associado a doenças crônicas não transmissíveis (LI, WANG, WANG, 2010). Em um estudo 

com 222 iranianos, os pesquisadores investigaram a associação entre o polimorfismo TNF -

308G>A (rs1800629) e síndrome metabólica. Foram analisados parâmetros antropométricos e 

bioquímicos e o critério de diagnóstico da SM foi o da Federação Internacional de Diabetes 

(IDF), o mesmo utilizado neste estudo. Os autores mostraram que os indivíduos com SM tinham 

níveis significativamente (p<0,05) mais elevado de: triglicerídeos séricos em jejum; IMC; 

circunferência da cintura; pressão arterial e glicemia de jejum e menor nível HDL-c do que o 

grupo controle. Por outro lado, não observaram associação entre os genótipos A/A ou A/G e 

fatores da SM. No entanto, o genótipo A/A do rs1800629 foi associado a níveis mais elevados de 

triglicérides nos pacientes com SM, em comparação com o grupo controle (MIRHAFEZ et al, 

2015). KOSTIS e colaboradores (2013) mostraram que o rs1800629 estava associado à perda de 

peso, ligado à estabilização da pressão arterial sistólica em idosos hipertensos. 

  Em 2001, Ito e colaboradores verificaram que o TNF também pode ter ação importante na 

modulação da pressão arterial e da lipoproteína de baixa densidade em mulheres japonesas. No 

entanto, em 2002, Krikovszky e colaboradores sugeriram que a presença do alelo A estaria 

associada à elevação da pressão diastólica, em adolescentes diabéticos na Hungria. Estudos 



54 
 

realizados na China por Guo e colaboradores (2009) e Peng e colaboradores (2011) mostraram 

associação positiva entre hipertensão essencial e o alelo TNF -308A. Sookoian e colaboradores, 

2005, obtiveram resultados semelhantes em um estudo desenvolvido na Argentina. Em um outro 

estudo foi avaliada a associação entre risco de obesidade e DM2 e o SNP rs1800629 em um 

grupo de pacientes com SM e doença arterial coronária (DAC) (SOBTI et al., 2012). Os 

resultados, do estudo de Sobti e cols, 2012, mostraram forte associação entre: DAC e DM2 e o 

genótipo A/G (p<0,0001); DAC e obesidade e os genótipos A/A (p=0,049) e A/G 

(p <0,0001); SM com DM2 e genótipos A/G (p = 0,002) e A/A (p = 0,002). Os genótipos A/A e 

G/A (p=0,001), sexo masculino, mostraram 4,6 e 5,4 vezes mais riscos para a obesidade, 

respectivamente. Em um estudo recente foi avaliada a associação entre o polimorfismo TNF-

308G>A e SM em pacientes asmáticos, na China. Os autores observaram níveis de lipoproteína 

de baixa densidade (LDL-c), TNF, insulina e HOMA-IR significantemente mais altos em 

indivíduos com SM portadores do genótipo A/A ou G/A, quando comparados aos valores 

observados em indivíduos com genótipo G/G (YANG et al., 2015).  

Em relação ao SNP do IL10 -1082G/A (rs1800896), as tabelas 5 e 7 também mostram a 

frequência dos genótipos nos grupos caso e controle, de acordo com os fatores da SM e outros 

parâmetros associados a SM. Neste SNP, a presença do alelo A está associada ao aumento da 

atividade de transcrição do IL10 e a níveis séricos elevados de IL-10. Alguns estudos mostraram 

associação entre este SNP e susceptibilidade à SM e DM2 (FORTE et al., 2010), bem como, suas 

complicações e comorbidades (RODRIGUES et al., 2015).  

Neste estudo foi observado que no grupo de indivíduos com SM os portadores do 

genótipo G/A apresentaram média significativamente maior (p=0,035) de pressão arterial 

diastólica em relação aos demais genótipos. Com relação aos fatores associados à SM, a 

diferença de frequência dos demais genótipos só foi estatisticamente significante para a 

circunferência do quadril e o IMC (p=0,024 e p=0,007). 

Forte e colaboradores (2010) relataram que o SNP rs1800896, o mesmo analisado no 

presente estudo, estava associado ao aumento progressivo de glicose e do número de neutrófilos e 

observaram que este aumento estava relacionado, proporcionalmente, à presença de determinados 

genótipos (G/G < G/A < A/A), ou seja, os indivíduos que apresentaram o genótipo A/A possuíam 

níveis mais elevados de glicose sérica nos pacientes do grupo caso, com DM2, que no grupo 

controle. Também observaram que estes genótipos estavam associados a complicações do DM2, 
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como: retinopatia; danos vasculares; alterações de parâmetros hematoquímicos que podem 

identificar diabéticos com mau prognóstico e que necessitam de melhores estratégias de 

prevenção e terapêutica (FORTE et al., 2010). Outros autores também verificaram a maior 

probabilidade de complicações do DM2 em portadores do alelo A no SNPs (rs1800896) do IL10, 

(p=0,049) (RODRIGUES et al., 2015). Nesta mesma linha de raciocínio, uma metaanálise 

avaliou 4 SNPs na IL-10, um posicionado bem próximo do estudado neste trabalho, o -1082G>A, 

rs1800896. Após análises, os autores concluíram que este SNP possuía associação com a DM2, 

não importando a cor da pele, porém alguns tiveram associação apenas em afrodescendentes 

(TARABAY et al., 2016). Em outra metaanálise, este mesmo SNP esteve associado com alguns 

subtipos de acidente vascular isquêmico (KUMAR et al., 2016). Os mesmos autores sugeriram, 

em outro artigo, que o -1082G>A, rs1800896 pode ser utilizado como marcador genético para 

identificar indivíduos com alto risco de desenvolver acidente vascular (KUMAR et al., 2016), 

bem como, para o DM2 em chineses (BAI et al., 2014). 

 

TNF e IL10 

No grupo caso, caracterizado pelo perfil inflamatório, foram observados valores médios 

mais elevados dos parâmetros circunferência da cintura e glicemia no grupo de indivíduos com os 

genótipos IL10-1082A/A e TNF -308A/A (Tabela 5 e 6). O fenótipo previsto de baixa produção de 

IL-10 e alta produção de TNF, nestes indivíduos, pode ser um fator predisponente ao 

desenvolvimento de doenças inflamatórias crônicas. Pereira e colaboradores (2013) mostraram 

que investigaram o perfil inflamatório dos SNPs rs1800629 e rs1800896, dos genes TNF e IL10 

(ambos investigados nesta pesquisa) além dos SNPs rs1800795 do IL6. Os autores notaram que 

as mulheres idosas que não portavam estes SNPs apresentaram melhor performance física, 

independente da modalidade do exercício, ao que sugeriram ser devido à interação deste perfil 

genético e fatores ambientais (PEREIRA et al., 2013). Desta forma, fica claro que dentre os 

cofatores da SM a presença destes dois genótipos IL10-1082A/A e TNF -308A/A, conjuntamente, 

pode estar relacionado ao aumento da circunferência da cintura e glicemia. Ao se comparar os 

genótipos com os outros cofatores, a presença do homozigoto A/A é mais frequente para o TNF e 

G/G para o IL10 (Tabela 5 e 6). Apesar de não ter havido significância estatística para a maioria 

das comparações entre os genótipos e os fatores da SM, foi observado que o genótipo A/A, maior 

produção de TNF, foi mais prevalente que o A/A de menor produção de IL-10 e que talvez o TNF 
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tenha mais relação com a SM e seus cofatores que a interleucina 10. Já quando se faz a mesma 

análise na tabela 7 e 8, fatores associados à SM, os resultados encontrados foram bastantes 

promissores para o perfil inflamatório. Todos os fatores associados a SM tiveram os seus maiores 

valores médios em homozigoto A/A tanto para os SNPs estudados no TNF quanto para no IL10 

no grupo de indivíduos caso. Todos os cofatores analisados estão relacionados à etiopatogenia da 

SM: resistência à insulina (HOMA-IR) e obesidade (circunferência abdominal e cintura e IMC). 

Estes resultados reafirmam a correlação da obesidade visceral com a elevada produção de TNF, 

entre outras citocinas, que contribuem para a resistência à insulina, atividades pró-inflamatórias e 

aterogênicas, estado hipertensivo e obesidade visceral (LEAL; MAFRA, 2013; CAMPANA et 

al., 2014). Schmidt e cols (2015) também encontraram em seu estudo que os níveis de TNF e IL-

6 estão aumentados nos adipócitos intra-abdominais, confirmando os resultados encontrados. 

Portanto estes SNPs, principalmente no TNF, podem estar envolvidos indiretamente no 

desenvolvimento da SM, via estas alterações, mas devido ao número de indivíduos reduzido da 

pesquisa, não tenha sido encontrado resultados significativos na maioria das análises. 
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9. CONCLUSÃO 
 
 De acordo com os resultados encontrados, não houve associação significativa com a 

maior parte dos fatores da SM e os SNPs rs1800629 do TNF e rs1800896 do IL10 em uma 

amostra de indivíduos de Salvador, Bahia. Não foi observado diferenças significativas entre as 

frequências genotípicas e alélicas dos SNPs citados entre os grupos caso e controle, porém a 

presença do alelo A (mutante) do TNF embora seja de menor frequência na população estudada, 

apresentou maior associação com a SM. Quanto à associação destes SNPs com os cofatores da 

SM, apenas houve associação do rs1800896 do IL10 com pressão arterial diastólica (genótipo 

G/G) e do rs1800629 do TNF com circunferência da cintura (genótipo A/A), ambos no grupo 

caso. Não houve nenhuma associação significativa no grupo controle. Em relação aos fatores 

associados a SM ocorreu associação significativa apenas no grupo casos: o rs1800896 do 

IL10 com circunferência do quadril e IMC (ambos no genótipo A/A) e o rs1800629 do TNF com 

circunferência abdominal (genótipo A/A). Entre os SNPs pesquisados, o rs1800629 do TNF foi o 

que mostrou maior associação com os principais fatores descritos como desencadeadores da SM, 

associados à obesidade visceral, como à circunferência da cintura e abdominal. Porém devido ao 

número reduzido de voluntários participantes, não foi encontrado resultados significativos na 

maioria das análises, requerendo ampliação da amostra para análises com maior poder de 

detecção de associações significantes. 
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