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A síndrome metabólica (MetS) é caracterizada por conjunto de fatores de risco 

para doenças cardiovasculares e diabetes. As metaloproteinases (MMPs) são 

enzimas envolvidas na manutenção da homeostase da matriz extracelular e um 

desequilíbrio entre suas concentrações e as de seus inibidores endógenos 

(TIMPs) pode ter um papel importante nas modificações cardiovasculares 

associadas com a MetS. Além disso, um estado inflamatório crônico tem sido 

descrito em pacientes com MetS e podem levar ao desenvolvimento de 

aterosclerose. A hipótese deste estudo é que aumento nas concentrações de 

alguns marcadores pró-inflamatórios e um desequilíbrio entre as concentrações de 

metaloproteinases de matriz extracelular (MMPs) e seus inibidores endógenos 

(TIMPs) possam estar envolvidos na fisiopatologia da MetS. Para abordar esta 

questão, foram estudados 25 indivíduos saudáveis (controles) e 25 pacientes com 

MetS. As concentrações plasmáticas de pró-MMP-2 e de pró-MMP-9 foram 

determinadas por zimografia. A concentração plasmática de MMP-8, MMP-3, 

TIMP-1, TIMP-2, proteína quimioatraente de monócitos-1 (MCP-1), interleucina-6 

(IL-6), molécula de adesão intracelular-1 (sICAM-1) e sP-selectina foram medidas 

por kits de ELISA. Os resultados revelaram um aumento nas concentrações de 

sP-selectina, sICAM-1, MCP-1, IL-6, pró-MMP-9, MMP-8 e TIMP-1 em pacientes 

com MetS comparados com controles saudáveis. Além disso, nenhuma diferença 

nos níveis de pró-MMP-2, MMP- 3 e TIMP-2 foi encontrada. Nossos resultados 

sugerem que as MMPs podem ter um papel no aumento do risco cardiovascular 

em pacientes com MetS e que intervenções farmacológicas no alvo das MMPs, 

especialmente a MMP-9 e a MMP-8 merecem maior atenção em pacientes com 

MetS. 

 

Palavras-chave- Síndrome metabólica, metaloproteinases, mediadores  

pró-inflamatórios. 
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The metabolic syndrome (MetS) denotes a clustering of cardiovascular and 

diabetes risk factors. The metalloproteinase (MMPs) are enzymes involved in 

maintaining the homeostasis of the extracellular matrix and an imbalance between 

their concentrations and their endogenous inhibitors (TIMPs) may play important 

role in the cardiovascular modifications associated with MetS. In addition, a chronic 

inflammatory state has been described in patients with MetS, thus leading to the 

development of atherosclerosis. We hypothesized that increased concentrations of 

pro-inflammatory mediators and imbalanced concentrations of matrix 

metalloproteinases (MMPs) and their endogenous inhibitors (TIMPs) may reflect 

the pathophysiology of MetS. To address this issue, we studied 25 healthy subjects 

and 25 MetS patients. The plasma levels of pro-MMP-2 and pro-MMP-9 were 

determined by gelatin zymography. The plasma concentrations of MMP-8, MMP-3, 

TIMP-1, TIMP-2, monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), interleukin-6 (IL-6), 

intercellular adhesion molecule (sICAM-1), and sP-selectin were measured by 

ELISA kits. The results revealed an increase in sP-selectin, sICAM-1, MCP-1, IL-6, 

pro-MMP-9, MMP-8, and TIMP-1 in MetS patients compared with healthy controls. 

In addition, no differences in pro-MMP-2, MMP-3, and TIMP-2 levels were found. 

These findings suggest that MMPs may have a role in the increased cardiovascular 

risk of MetS patients and pharmacological interventions targeting MMPs, especially 

MMP-9 and MMP-8 deserve further investigation in MetS patients. 

Key words- Metabolic Syndrome, Matrix metalloproteinases, pro-inflammatory 

mediators. 
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3- Concentração reduzida de HDL: 

Homens: HDL < 40mg/dL  

Mulheres: HDL < 50mg/dL  

4- Hipertensão arterial com PA sistólica ≥130mmHg e diastólica ≥ 85mmHg ou em 

uso de medicamento anti-hipertensivo;  

5- Glicemia de jejum ≥ 100mg/dL ou diagnóstico prévio de diabetes. 

 

Algumas peculiaridades são observadas em outros critérios de 

diagnóstico em relação ao apresentado acima. Os critérios usados pela WHO e 

pelo EGIR consideram a presença de resistência à insulina como um critério 

obrigatório para o diagnóstico. Em contrapartida, o critério IDF considera a 

presença da obesidade abdominal como um critério obrigatório (Grundy, et al., 

2005).  

A fisiopatologia da MetS é complexa e ainda não está completamente 

elucidada. De acordo com a literatura, tanto a obesidade abdominal quanto a 

resistência a insulina têm sido consideradas principais causas da MetS (Cornier,  

et al., 2008; Grundy, 2006). Esses dois componentes estão fortemente  

inter-relacionados. A insulina não está envolvida apenas com o metabolismo de 

carboidratos, mas também desempenha importante papel no metabolismo de 

lipídeos. Desta forma, acredita-se que um defeito na via de sinalização 

dependente da insulina poderia prejudicar o metabolismo de lipídeos e constituir 

um mecanismo chave para o desenvolvimento de MetS, principalmente nos 

tecidos adiposos em que resultaria em um quadro de dislipidemia. Por outro lado, 

outros pesquisadores sugerem que esse defeito na sinalização da insulina 

realmente ocorre em pacientes com MetS, embora seja secundário a um distúrbio 

intracelular de lipídeos nos tecidos, que está presente principalmente quando há 

um sobrepeso (Shaw, et al., 2005). 
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1.1- Síndrome Metabólica 

O conceito de Síndrome Metabólica (MetS) é conhecido há cerca de  

80 anos e é definido como uma constelação de distúrbios metabólicos que 

representam fatores de risco para o desenvolvimento de doenças 

cardiovasculares e diabetes tipo 2. Esse conceito foi primeiramente descrito na 

década de 1920 por Kylin que observou uma associação entre hipertensão, 

hiperglicemia e gota. Mais tarde, em 1974, Vague chamou atenção para a 

presença de alterações metabólicas relacionadas com a obesidade abdominal.  

Em 1998, Reaven relacionou esse conjunto de fatores de risco metabólico com a 

resistência à insulina e deu origem as termo “síndrome X” ou síndrome da 

resistência à insulina (Eckel, et al., 2005). 

Apesar do grande número de critérios para o diagnóstico da MetS,  

vem sendo proposto atualmente que resistência à insulina, hiperglicemia, 

dislipidemia, obesidade abdominal e hipertensão sejam as características chaves 

consideradas para o seu diagnóstico (Shaw, et al., 2005). Além disso, 

frequentemente um estado pró-trombótico e pró-inflamatório vem sendo 

considerado nos pacientes com MetS, ainda que não sejam necessariamente 

utilizados como critério para o diagnóstico. (Grundy, 2006).  

De acordo com os critérios estabelecidos pelo NCEP-ATP III-2001 e 

pela AHA, o diagnóstico de MetS é dado pela presença de pelo menos 3 dos 

seguintes componentes:  

1- Presença de obesidade abdominal estimada pela circunferência abdominal:  

Homens: circunferência abdominal > 102cm  

Mulheres: circunferência abdominal > 88cm  

2- Concentração plasmática de triglicérides ≥ 150mg/dL ou em uso de medicação 

hipolipemiante;  
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O diagnóstico e o tratamento precoce da MetS são de fundamental 

importância uma vez que evidências na literatura mostram que a presença da 

MetS está fortemente associada a um aumento da taxa de morbidade e 

mortalidade cardiovascular (Isomaa, et al., 2001; Malik, et al., 2004). Pacientes 

com MetS apresentam um aumento de até 2 vezes no risco relativo de 

desenvolver doenças cardiovasculares, especialmente doença aterosclerótica, e 

de até 5 vezes o risco relativo de desenvolver diabetes tipo 2 (Grundy, 2006; 

Shaw, et al., 2005). Além disso, a presença de MetS está relacionada com a 

incidência de infarto do miocárdio e com a ocorrência de acidente vascular 

encefálico (Ninomiya, et al., 2004). 

A progressão do quadro de MetS segue praticamente um mesmo 

padrão, apesar de haver pequenas variações entre os indivíduos, onde os mais 

susceptíveis terão uma progressão mais acelerada. Geralmente, a MetS tem início 

com o surgimento da obesidade abdominal e/ou resistência à insulina.  

Nos estágios iniciais, estas alterações metabólicas não são tão acentuadas; 

porém, com o passar do tempo, vão ficando mais evidentes e podem levar ao 

início de processos aterogênicos e, consequentemente, de doenças 

cardiovasculares ateroscleróticas. Além disso, o avanço de alterações metabólicas 

nesses indivíduos pode levar ao desenvolvimento de diabetes tipo 2, fato que 

aumenta ainda mais os risco de desenvolver doenças cardiovasculares como já 

mencionado anteriormente. Quando a MetS progride até esse estágio,  

surgem algumas complicações metabólicas e há a necessidade de intervenções 

terapêuticas.  

Alguns outros fatores como a inatividade física, o avanço da idade, 

desequilíbrio hormonal e alterações em fatores genéticos podem agravar a MetS. 

Tanto com o avanço da idade quanto com a presença de sedentarismo há uma 

diminuição da massa muscular e, consequentemente, um aumento da quantidade 

de gordura corporal que pode agravar a resistência á insulina. Nesse sentido, 

mudanças no estilo de vida como uma dieta equilibrada e um programa de 

exercícios físicos regulares podem melhorar o prognóstico da doença  

(Grundy, 2006). 
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Em virtude do grande números de critérios para o diagnóstico da MetS, 

bem como das peculiaridades de cada um, o estudo da prevalência da MetS é 

dificultado e muitas vezes, dependendo do critério utilizado, há grande disparidade 

em relação ao resultado apresentado. Além disso, os resultados variam de acordo 

com as características (sexo, idade, raça e etnia) das populações consideradas 

em cada grupo de estudo (Cornier, et al., 2008; Shaw, et al., 2005). De qualquer 

forma, a incidência da MetS em todo o mundo é relativamente alta,  

tendo aumentado nas últimas décadas, em virtude do aumento da incidência de 

obesidade e diabetes (Grundy, 2008). Na população americana adulta a 

prevalência de MetS está em torno de 24% (Ford, 2005; Ford, et al., 2002). 

Independente do critério utilizado para o diagnóstico da MetS, há um consenso 

que sua prevalência aumenta com o avanço da idade (Ceska, 2007), sendo que 

nos Estados Unidos a prevalência de MetS aumenta de 7% em pacientes com  

20 a 29 anos para 44% em pacientes com idade entre 60 a 69 anos (Ford, et al., 

2002). 

 

1.2- Metaloproteinases (MMPs) e seus inibidores endógenos (TIMPs) 

As metaloproteinases da matriz extracelular conhecidas também como 

matrixinas ou MMPs, são enzimas zinco-dependentes com capacidade de 

degradar componentes da matriz extracelular (ECM) como colágeno, elastina, 

proteoglicanas, entre outros (Visse and Nagase, 2003). As MMPs têm importantes 

papéis tanto em processos fisológicos como o desenvolvimento embrionário, 

morfogênese e angiogênese, reprodução, reabsorção e remodelagem tecidual, 

quanto em processos patológicos como hipertensão, doença periodontal, 

destruição de cartilagem em artrite, ruptura de placa aterosclerótica, reestenose 

miocárdica, desenvolvimento de aneurismas, metástase tumoral, degeneração 

macular, entre outros (Raffetto and Khalil, 2008). 

Atualmente mais de 25 tipos de MMPs diferentes foram identificadas de 

acordo com a estrutura e com o tipo de substrato que preferencialmente são 

degeadados por elas. Basicamente são divididas em 6 grupos: colagenases 
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(MMP-1, MMP-8, MMP-13 e MMP-18), gelatinases (MMP-2 e MMP-9), 

estromelisinas (MMP-3, MMP-10 e MMP-11), matrilisinas (MMP-7, MMP-11 e 

MMP-26), MMPs tipo membrana (MT1-MMP ou MMP-14, MT2-MMP ou MMP-15, 

MT3-MMP ou MMP-16 e MT4-MMP ou MMP-17, entre outras) e um grupo 

classificado como “outras”, que apresenta grande diversidade quanto a estrutura e 

ao substrato que degradam (MMP-12, MMP-19, MMP-20, MMP-21, MMP-23, entre 

outras) (Nagase, et al., 2006). 

Dentro dessa grande diversidade de enzimas, as gelatinases A e B, 

conhecidas respectivamente como MMP-2 e MMP-9, representam uma subfamília 

de MMPs com importante papel em algumas doenças principalmente do sistema 

cardiovascular, incluindo aterosclerose, isquemia e aneurisma (Chow, et al., 

2007). A MMP-2 é imensamente distribuída e constitutivamente expressa pela 

maioria das células do tecido conjuntivo (fibroblastos), células endoteliais e células 

epiteliais, enquanto que a MMP-9 é expressa, sintetizada e secretada por uma 

grande variedade de células inflamatórias (macrófagos alveolares, neutrófilos, 

eosinófilos e células epiteliais). A MMP-2 ativada (72 kDa) tem a capacidade de 

degradar os colágenos tipo I, IV e V e gelatina (colágeno desnaturado), 

conduzindo a renovação da membrana basal e a MMP-9 ativada (92 kDa) exerce 

uma função importante na remodelação e reparo de tecidos, através da 

degradação dos colágenos tipo IV e V e gelatina (Ohbayashi, 2002), bem como 

um importante valor prognóstico para doenças cardiovasculares (Blankenberg,  

et al., 2003; Garvin, et al., 2008). 

Dentro da subfamília das colagenases, a MMP-8, conhecida também 

como colagenases neutrofílica ou colagenase de neutrófilos, está presente em 

macrófagos, em células musculares lisas da capa fibrosa das placas 

ateroscleróticas e no endotélio dos ateromas, o que pode contribuir para o 

processo de remodelamento do colágeno e inflamação presente na aterosclerose 

(Lemaitre and D'Armiento, 2006). Além da presença em lesões aterosclerótica e 

de sua contribuição para a ruptura das placas pela degradação preferencial de 

colágeno tipo I, a MMP-8 tem sido associada não apenas com a presença,  

mas também com a severidade de doença coronariana (Kato, et al., 2005).  
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A MMP-3, conhecida também como estromelisina-1, é capaz de 

degradar uma grande variedade de componentes da matriz extracelular 

(proteoglicanos, fibronectina, laminina, caseína, gelatina, colágeno, entre outros) 

além de poder participar da ativação de outras MMPs como a MMP-9 e a MMP-8 

(Lemaitre and D'Armiento, 2006; Visse and Nagase, 2003). O papel da MMP-3 no 

desenvolvimento e progressão das lesões ateroscleróticas é ainda controverso. 

Enquanto alguns estudos mostram haver aumento nos níveis circulantes de  

MMP-3 em lesões ateroscleróticas (Beaudeux, et al., 2003; Galis, et al., 1994), 

outros estudos mostram haver diminuição (Noji, et al., 2001). Em modelo animal,  

a MMP-3 mostrou ter papel duplo nas lesões ateroscleróticas: contribui para a 

redução do tamanho das placas por degradar componentes da matriz extracelular 

e, ao mesmo tempo, promoveu a formação de aneurisma arterial pela degradação 

da lamina elástica, sugerindo que a MMP-3 pode atenuar o processo aterogênico, 

sem excluir a possibilidade da ruptura das placas (Silence, et al., 2001).  

Dessa forma, podemos sugerir que nem todas as MMPs possuem um papel  

pró-aterogênico. 

A estrutura típica das MMPs contém um peptídeo de sinalização na 

região N-terminal que permite a secreção e o transporte da enzima. Há também 

um domínio pró-peptídico ou pró-domínio cuja função é proteger o domínio 

catalítico da enzima, além de um domínio catalítico contendo uma seqüência 

conservada na qual três resíduos de histidina forma um complexo com o zinco e 

um domínio hemopexin na região C-terminal que é conectado ao domínio 

catalítico por uma região flexível e que permite a ligação de outras proteínas que 

podem alterar a atividade das MMPs. Uma peculiaridade do domínio catalítico das 

gelatinases (MMP-2 e MMP-9) é a presença de três domínios de fibronectina que 

permite a ligação e a consequente degradação de colágno tipo IV ou colágeno 

desnaturado (gelatina) (Chow, et al., 2007; Nagase and Woessner, 1999) 

Geralmente as MMPs são secretadas na forma de seus precursores 

inativos (zimogênios ou na forma de pró-MMP), cuja latência é mantida através da 

interação entre o resíduo de cisteína presente no domínio pró-peptídico,  
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e o íon zinco no domínio catalítico, bloqueando seu acesso ao substrato.  

A quebra da interação entre o grupamento tiol e o íon zinco permite a clivagem do 

domínio pró-peptídico, deixando o sítio catalítico livre para interação com o 

substrato (Nagase, 1997; Stamenkovic, 2003). O rompimento dessa ligação pode 

ocorrer por diferentes mecanismos: 1) clivagem direta do pró-domínio por outras 

proteases, inclusive por membros de subfamílias específicas das próprias MMPs; 

2) redução do grupamento tiol por agentes oxidantes e espécies reativas de 

oxigênio e alguns reagentes contendo metais pesados; 3) perturbação alostérica 

da forma zimogênica, entre outros mecanismos (Ra and Parks, 2007).  

Tais mudanças conformacionais que ocorrem durante a ativação das MMPs 

representam a base para a detecção das formas latentes e ativas das MMPs  

por zimografia (Galis and Khatri, 2002). 

Além da alteração entre as forma de zimogênio ativa e inativa,  

a atividade das MMPs também pode ser regulada por meio da transcrição gênica, 

da ativação pós-traducional dos zimogênios e através de sua interação com seus 

inibidores teciduais, os TIMPs (Chakraborti, et al., 2003; Galis and Khatri, 2002). 

Desta forma, com a regulação da atividade catalítica das MMPs, podemos impedir 

a extensa degradação dos componentes importantes da ECM e, 

consequentemente, alguns danos teciduais. 

Os TIMPs representam um grupo de inibidores endógenos  

não-seletivos das MMPs, capazes de inibir e, desta maneira, modular a atividade 

proteolítica dessas enzimas. Em humanos, quatro membros diferentes de TIMPs 

foram caracterizados e são designados por TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 e TIMP-4. 

Esses inibidores são expressos em uma grande variedade de tipo celular e estão 

presentes na maioria dos tecidos e fluidos corporais. Os TIMPs inibem as MMPs 

em uma proporção estequiométrica de 1:1 através da interação da região  

N-terminal da molécula de TIMP com o sítio ativo das MMPs (Gill and Parks, 

2008).  Apesar dos TIMPs não possuírem seletividade para as MMPs, o TIMP-1 é 

conhecido como inibidor preferencial da MMP-9, enquanto que o TIMP-2 inibe 

preferencialmente a MMP-2 (Lambert, et al., 2004). 
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Apesar de conhecidos na literatura por sua capacidade de inibir a 

atividade das MMPs, os TIMPs possuem outras funções biológicas. O TIMP-1 e o 

TIMP-2 apresentam atividade mitogênica em uma grande variedade de tipos 

celulares (Nagase and Woessner, 1999). Além disso, em baixas concentrações o 

TIMP-2 participa da ativação da pró-MMP-2 juntamente com a MMP-14,  

uma MMP de membrana (Nagase, et al., 2006; Ra and Parks, 2007). 

O balanço entre as atividades de MMPs e TIMPs determina a dinâmica 

na ECM em um determinado momento. Em algumas doenças, principalmente as 

do sistema cardiovascular, em que há um desequilíbrio na atividade das MMPs,  

as mudanças nos níveis dos TIMPs são importantes, já que podem afetar a 

atividade dessas enzimas (Visse and Nagase, 2003). Um aumento nos níveis 

circulantes de MMPs sem um aumento concomitante dos níveis de TIMPs,  

resulta na destruição tecidual, podendo levar a um processo de remodelamento 

vascular associado à aterosclerose, aumentando dessa forma o risco 

cardiovascular (Gomez, et al., 1997). Desta forma, as MMPs vêm sendo 

consideradas como importantes alvos terapêuticos e aumenta a cada momento o 

interesse em desenvolver alguns inibidores, especialmente os seletivos, para as 

MMPs. Alguns inibidores estão sendo testados principalmente em doenças de 

natureza inflamatória como o câncer (Hu, et al., 2007). 

Em relação à MetS, poucos estudos na literatura avaliaram até o 

presente momento as concentrações de MMPs e TIMPs nesses pacientes  

(Cicero, et al., 2007; Miksztowicz, et al., 2008). Um desequilíbrio entre as 

concentrações de MMPs e/ou TIMPs pode ter um papel importante em relação às 

modificações cardiovasculares associadas à MetS. O primeiro trabalho que 

avaliou as concentrações plasmáticas de MMPs e TIMPs em pacientes com MetS 

mostrou que os níveis plasmáticos de MMP-9 e TIMP-1 encontram-se 

significativamente aumentados em pacientes com MetS quando comparados com 

o grupo controle, enquanto que nenhuma alteração foi encontrada em relação a 

concentração plasmática de MMP-2 nesses dois grupos (Cicero, et al., 2007). 

Contrariando esses achados, posteriormente, outro trabalho mostrou haver um 
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aumento significativo nos níveis plasmáticos de MMP-2 em mulheres com MetS 

(Miksztowicz, et al., 2008). Em relação a MMP-8, o único trabalho que existe na 

literatura considera amostras de soro e mostra que os níveis circulantes de MMP-8 

encontram-se significativamente aumentados em pacientes com MetS (Aquilante, 

et al., 2007). Nenhum trabalho até o presente momento avaliou os níveis 

plasmáticos da MMP-3 em pacintes com MetS. 

 

1.3- Marcadores Inflamatórios e Aterosclerose 

Um estado inflamatório crônico acompanhado de um quadro de 

comprometimento da formação de óxido nítrico e disfunção endotelial tem sido 

observado em pacientes com MetS e pode levar ao desenvolvimento de 

aterosclerose (Gomes, et al., 2008; Koh, et al., 2005; Pischon, et al., 2008).  

O processo aterosclerótico é desencadeado por uma inflamação vascular crônica 

cujo início é um processo complexo e multifatorial, no qual uma injúria nas 

paredes dos vasos pode ativar células endoteliais e musculares lisas que passam 

a sintetizar alguns tipos de proteínas pró-inflamatórias importantes (Koh, et al., 

2005). Dentre as proteínas pró-inflamatórias, moléculas de adesão, quimiocinas e 

citocinas inflamatórias e fatores de crescimento estão frequentemente presentes 

nas placas ateroscleróticas e podem conduzir a eventos clínicos relevantes 

(Gonzalez and Selwyn, 2003; Libby, 2002). 

As moléculas de adesão celular participam do processo inflamatório 

característico na aterosclerose. Essas moléculas medeiam o recrutamento e a 

migração de leucócitos através da superfície endotelial em resposta a algumas 

citocinas inflamatórias e tem um importante papel no início do processo 

aterosclerótico. Três grupos de moléculas de adesão são bem caracterizados: as 

integrinas, as selectinas (L-selectina, E-selectina, P-selectina) e alguns membros 

da família das imunoglobulinas (VCAM-1, ICAM-1). Enquanto as selectinas são 

responsáveis em grande parte pelo rolamento leucocitário inicial, as moléculas de 

adesão ICAM-1 e VCAM-1 desempenham importantes papéis na adesão e na 
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migração posterior desses leucócitos através da superfície do endotélio  

(Schram and Stehouwer, 2005). 

A P-selectina é uma molécula expressa em plaquetas ativadas e o 

rolamento de células inflamatórias mediadas por essas moléculas é importante 

tanto em processos inflamatórios quanto na manutenção da homeostase 

(Gokulakrishnan, et al., 2006; McEver, 1991). Já a molécula de adesão 

intracelular-1(ICAM-1) é expressa em células endoteliais, células musculares lisas 

e monócitos, ficando aderida a membranas podendo participar a adesão de 

monócitos, linfócitos e neutrófilos. Sua forma solúvel (s-ICAM-1) é detectada no 

plasma e está diretamente associada com sua quantidade ligada a membranas 

(Schram and Stehouwer, 2005). 

Além das moléculas de adesão citadas acima, a proteína 

quimioatarente de monócitos-1 (MCP-1) desempenha importante papel no 

recrutamento dos leucócitos para dentro da camada intima, facilitando a migração 

dos leucócitos através da parede do endotélio por diapedese (Libby, 2002).  

MCP-1 representa um fator quimiotático específico para monócitos/macrófagos e 

seu importante papel na patogênese de doenças crônicas é mediado através de 

sua interação com receptores CCR2 (Chacon, et al., 2007). Pode causar um 

quadro de inflamações vascular crônica e induzir trombose, proliferação e 

migração de células musculares lisas, angiogênese e stress oxidativo.  

Estudos apontam para um aumento da produção de MCP-1 por células endoteliais 

e musculares lisas na presença de disfunção endotelial e fatores de risco para 

aterosclerose (Egashira, 2003). 

Dentro da camada íntima, os monócitos adquirem características 

morfológicas de macrófagos e passam a contribuir para a formação das células 

esponjosas que caracterizam o primeiro estágio de lesão aterosclerótica.  

Além disso, colaboram para o aumento da secreção de fatores de crescimento e 

citocinas inflamatórias como a interleucina-6 (IL-6) que irão contribuir para a 

progressão e, consequentemente, para complicações frequentemente observadas 

em aterosclerose (Libby, 2002). A IL-6 é uma citocina pró-inflamatória produzida 
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por uma variedade de tipos celulares (monócitos, fibroblastos, células endoteliais, 

adipócitos, entre outras) que tem importante papel nas lesões ateroscleróticas, 

mediando a amplificação dos sinais pró-inflamatório dentro das placas  

(Blake and Ridker, 2002; Sutherland, et al., 2004). Os níveis circulantes de IL-6 

correlacionam-se positivamente com a presença de obesidade, resistência à 

insulina e hipertensão e altos níveis são observados em pacientes com 

aterosclerose, diabetes tipo 2 e MetS (Mathieu, et al., 2006; Sutherland, et al., 

2004). 

Apoiando o que foi mencionado anteriormente, estudos recentes que 

enfocam a vulnerabilidade de placas ateroscleróticas comprovam o risco 

cardiovascular aumentado em pacientes com MetS. Estes pacientes,  

quando comparados com o grupo sem MetS, apresentam não apenas placas de 

ateroma com volume maior, mas também anormalidades mais acentuadas nessas 

placas, como alto nível de calcificação e de lipídeos (Hitsumoto, et al., 2007). 

Em relação à MetS, a avaliação de marcadores inflamatórios como as 

moléculas de adesão e citocinas tem sido frequente e é de fundamental 

importância uma vez que essas moléculas vêm emergindo como moléculas 

candidatas promissora para o entendimento da inflamação vascular presente na 

aterosclerose e vêm sendo sugeridas como marcadores capazes de predizer o 

risco de eventos cardiovasculares (Willerson and Ridker, 2004). 
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2- OBJETIVOS 



O objetivo do presente estudo foi avaliar se há alguma alteração nos 

níveis circulantes de MMPs e seus inibidores endógenos, os TIMPs, bem como de 

alguns marcadores inflamatórios em pacientes com Síndrome Metabólica.  

Para testar esta hipótese, foram avaliados os níveis circulantes de alguns 

marcadores inflamatórios como as moléculas de adesão sICAM-1 e sP-selectina, 

da proteína quimiotática de monócitos-1 (MCP-1) e da interleucina-6 (IL-6).  

Além disso, foram medidos os níveis circulantes das metaloproteinases,  

pró-MMP-2, MMP-3, MMP-8 e pró-MMP-9, e de seus inibidores endógenos,  

o TIMP-1 e o TIMP-2.  
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3- CAPÍTULO 1 
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4- DISCUSSÃO 

 



Os principais achados deste estudo foram que pacientes com MetS 

possuem os níveis circulantes plasmáticos alterados de alguns marcadores  

pró-inflamatórios e moléculas de adesão, bem como de algumas MMPs e de 

TIMPs quando comparados com o grupo controle. Nossos resultados mostram um 

aumento significativo nos níveis circulantes das moléculas de adesão, sICAM-1 e 

sP-selectina, de MCP-1, da IL-6, da MMP-8, da pró-MMP-9 e do TIMP-1 em 

pacientes com MetS. Estes resultados sugerem haver um estado pró-inflamatório 

acompanhado de um desequilíbrio nas concentrações de MMPs e TIMPs nos 

pacientes com MetS que pode contribuir para o aumento do risco cardiovascular. 

Estudos recentes sugerem uma condição pró-inflamatória bem 

acentuada na MetS que pode estar associada a um processo aterosclerótico 

acelerado e contribuir para o aumento de eventos cardiovasculares (Isomaa, et al., 

2001; Paoletti, et al., 2006). Estudos prévios confirmam o aumento encontrado em 

nosso estudo em relação aos níveis circulantes dos marcadores inflamatórios 

MCP-1 (Aquilante, et al., 2008), IL-6 (Espinola-Klein, et al., 2008; Kowalska, et al., 

2008; Van Guilder, et al., 2006; You, et al., 2008), sICAM-1 (Blanco-Colio, et al., 

2007; Hsu, et al., 2009; Kressel, et al., 2009) e sP-selectina (Gokulakrishnan,  

et al., 2006; Lee, et al., 2006) em indivíduos com MetS quando comparados com o 

grupo controle. 

Em contrapartida, alguns estudos mostraram não haver diferença 

significativa entre os níveis circulantes plasmáticos de sICAM-1 (Boero, et al., 

2009), IL-6 (Ingelsson, et al., 2008; Matsushita, et al., 2006), sP-selectina 

(Ingelsson, et al., 2008) e MCP-1 (Blanco-Colio, et al., 2007; Ingelsson, et al., 

2008) em pacientes com MetS em relação ao grupo controle. Diferenças entre as 

populações de estudo em relação ao sexo, idade, raça, tamanho amostral,  

entre outros parâmetros, bem como em relação às metodologias utilizadas para a 

quantificação dos marcadores pró-inflamatórios em cada estudo pode justificar 

esses resultados controversos. 

 

Discussão 
32



Alguns marcadores inflamatórios vêm sendo fortemente 

correlacionados com o número de componentes da MetS presente em cada 

indivíduo (Kowalska, et al., 2008; Wannamethee, et al., 2007; You, et al., 2008). 

Por essa razão, alguns estudos sugerem a inclusão de alguns marcadores 

inflamatórios para a avaliação e diagnóstico da MetS (Grundy, et al., 2004).  

As alterações nas concentrações plasmáticas desses marcadores  

pró-inflamatórios e moléculas de adesão nos pacientes com MetS pode refletir os 

mecanismos principais envolvidos no desenvolvimento de aterogênese nestes 

indivíduos (Libby, 2002; Pischon, et al., 2008). De fato, as células endoteliais 

expressam moléculas de adesão (P-selectina e ICAM-1) que, ao se ligarem aos 

leucócitos circulantes, os auxiliam na transmigração para a parede arterial, 

especialmente sob os efeitos de MCP-1 (Hansson, 2001). Esses leucócitos,  

uma vez ativados, podem contribuir para a ativação e liberação de algumas 

enzimas como as MMPs, que são capazes de degradar componentes da ECM e 

promover alterações nas células musculares lisas, as quais se tornam capazes de 

migrar e proliferar (Newby, 2005). Essas enzimas podem, ainda, digerir os 

componentes da capa fibrosa das placas ateroscleróticas, tornando-as vulneráveis 

à ruptura e, consequentemente, culminando em complicações trombóticas 

relevantes (Koh, et al., 2005; Libby, 2002).  

Além do papel central das moléculas de adesão no recrutamento de 

células inflamatórias para o local de desenvolvimento do ateroma, o valor 

prognóstico da quantificação dessas moléculas em relação à incidência de 

eventos cardiovasculares deve ser cautelosamente considerado (Blake and 

Ridker, 2002; Koh, et al., 2005; Willerson and Ridker, 2004). Apesar do alto nível 

circulante de moléculas de adesão e citocinas inflamatórias encontrados em 

indivíduos que desenvolveram doenças coronarianas, o papel dessas moléculas 

como marcadores de eventos cardiovasculares deve ser interpretado com cautela. 

Além do mecanismo de liberação dessas moléculas pelo endotélio não estar 

completamente elucidado, não se sabe exatamente se de fato a quantificação em 

uma única amostra de sangue é capaz de refletir sobre sua importância biológica 

no endotélio (Blake and Ridker, 2002). 
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Recentemente alguns estudos clínicos têm sugerido a importância de 

alterações da expressão e da atividade de alguns membros das MMPs e/ou 

TIMPs para a fisiopatologia de muitas doenças cardiovasculares (Altieri, et al., 

2003; Castro, et al., 2008; Derosa, et al., 2007; Palei, et al., 2008; Souza-Costa,  

et al., 2007; Tayebjee, et al., 2005). As MMPs, especialmente a MMP-2 e a  

MMP-9, têm um papel relevante no remodelamento vascular dos processos 

ateroscleróticos, contribuindo em partes para a migração de células musculares 

lisas e espessamento da camada íntima (Johnson, 2007; Newby, 2005).  

Apesar disso, pouco se sabe a respeito do papel das MMPs e de seus inibidores, 

os TIMPs, na fisiopatologia da MetS. 

Somado ao estado pró-inflamatório, encontramos nos pacientes com 

MetS um aumento significativo nos níveis plasmáticos circulantes de pró-MMP-9 e 

de TIMP-1 que pode contribuir ainda mais para o risco cardiovascular. O resultado 

encontrado aqui está de acordo com o único trabalho que existe na literatura até o 

presente momento avaliando MMP-9 e TIMP-1 em indivíduos com MetS  

(Cicero, et al., 2007). A MMP-9 está envolvida no remodelamento que ocorre nas 

lesões ateroscleróticas e um aumento nos níveis circulantes desta enzima pode 

aumentar a susceptibilidade das placas à ruptura (Brown, et al., 1995;  

Loftus, et al., 2000). Além disso, alguns estudos vêm sugerindo a avaliação dos 

seus níveis circulantes de MMP-9 como um marcador bioquímico importante para 

o risco cardiovascular (Blankenberg, et al., 2003; Garvin, et al., 2008). 

Como o TIMP-1 é o inibidor endógeno preferencial da MMP-9,  

podemos especular que o aumento na concentração de TIMP-1 possa ter 

resultado de uma compensação aos elevados níveis de MMP-9 encontrados.  

De qualquer forma, o valor prognóstico da relação MMP-9/TIMP-1 necessita de 

outras avaliações nesses pacientes. 

Em relação à MMP-2, níveis circulantes semelhantes de pró-MMP-2 

foram observados nos pacientes com MetS e nos controles saudáveis.  

Esse resultado está de acordo com um estudo prévio (Cicero, et al., 2007),  

mas contrasta com outro que mostra haver um aumento nos níveis circulantes de 
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MMP-2 em mulheres com MetS (Miksztowicz, et al., 2008). Apesar de não haver 

uma explicação clara para esses dados contrastantes, acreditamos que a 

diferença encontrada nos resultados possa ser devido a diferença entre o sexo do 

grupo de estudo já que utilizamos em comum a técnica de zimografia para 

quantificar a atividade das MMP-2.  

Os níveis circulantes do TIMP-2, que é considerado o inibidor endógeno 

preferencial da MMP-2, também foi semelhante entre pacientes com MetS e 

controles. A semelhança nos níveis plasmáticos de pró-MMP-2 e de TIMP-2 nos 

indivíduos com MetS quando comparados com o controle sugere que um 

desequilíbrio entre a relação MMP-2/TIMP-2 não esteja provavelmente envolvidas 

nas alterações associadas a MetS. Porém, é possível que os níveis circulantes de 

pró-MMP-2 e TIMP-2 encontrados não estejam refletindo, de fato, os níveis reais 

presentes nos tecidos, uma vez que evidências experimentais mostram haver que 

alterações na expressão e na atividade de MMP-2 e TIMP-2 no tecido vascular de 

animais hipertensos e diabéticos (Martinez, et al., 2008a; Martinez, et al., 2008b).  

Neste estudo, mostramos pela primeira vez que pacientes com MetS 

possuem um aumento na concentração de MMP-8 no plasma comparados com o 

grupo controle. Apenas um estudo anterior avaliava a concentração de MMP-8 

considerando amostras de soro desses pacientes (Aquilante, et al., 2007).  

No entanto, o trabalho de Aquilante et al não leva em consideração que as 

amostras de soro são inapropriadas para a medida da concentração real circulante 

das MMPs no sangue periférico. Isso ocorre, pois dependendo do procedimento 

de coleta utilizado, pode haver liberação de MMPs pelas plaquetas e leucócitos e, 

desta forma, as concentrações medidas seriam maiores do que as reais  

(Jung, 2008a; b). Porém, apesar das diferenças metodológicas, nossos resultados 

apóiam esses achados prévios e sugerem que a MMP-8 possa estar envolvida 

nas alterações cardiovasculares encontradas nos pacientes com MetS e que o 

papel desempenhado por ela nas placas ateroscleróticas possa ser relevante 

nesses pacientes. 
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A capa fibrosa das placas ateroscleróticas é composta 

predominantemente por colágeno tipo I e III os quais são degradados 

preferencialmente pelas colagenases (MMP-1, MMP-13 e MMP-8), sendo que a 

MMP-8 possui uma atividade enzimática três vezes maior pelo colágeno tipo I em 

relação as demais colagenases (Molloy, et al., 2004). A estabilidade da placa 

depende essencialmente do conteúdo de colágeno tipo I intacto e a degradação 

desse componente leva ao estreitamento da capa fibrosa, tornando-a vulnerável e, 

consequentemente, propensa à ruptura. (Herman, et al., 2001). Até certo tempo 

acreditava-se que apenas os neutrófilos, que não são comuns em lesões 

ateroscleróticas, eram capazes de expressar MMP-8 e, dessa forma, seu papel na 

ruptura das placas não era considerado importante. No entanto, atualmente  

sabe-se que células endoteliais, células musculares lisas e macrófagos, 

comumente presentes nas lesões ateroscleróticas, também são capazes de 

expressar MMP-8 e hoje se sugere que essa enzima seja a principal envolvida na 

ruptura de placas. Isso é especialmente relevante porque a ruptura das placas 

ateroscleróticas é considerada o passo inicial para o desenvolvimento de infarto 

do miocárdio e acidente vascular encefálico (Molloy, et al., 2004).  

Além disso, o valor prognóstico da expressão da MMP-8 vem sendo 

considerado e seus níveis têm sido positivamente associados não apenas com a 

presença, mas também com a severidade de doença arterial coronariana  

(Kato, et al., 2005; Tuomainen, et al., 2007). O aumento da concentração 

plasmática de MMP-8 tem sido positivamente associado com a gravidade da 

estenose dos vasos (Kato, et al., 2005).  

No nosso estudo os níveis plasmáticos de MMP-8 foram positivamente 

correlacionados com os níveis de HDL colesterol, mas não houve nenhuma outra 

correlação entre os níveis de MMP-8 e outros componentes utilizados para o 

diagnóstico da MetS.  

Avaliamos também pela primeira vez os níveis circulantes de MMP-3 

em pacientes com MetS e nenhuma diferença estatisticamente significante foi 

encontrado entre os grupos considerados no estudo. Apesar disso, encontramos 
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que em indivíduos com MetS a concentração plasmática da MMP-3 apresenta 

uma tendência a estar diminuída em relação ao grupo controle. Apesar do papel 

da MMP-3 no desenvolvimento e progressão das lesões ateroscleróticas não estar 

completamente estabelecido, esse fato é especialmente importante baseado na 

hipótese de que a MMP-3 possa desempenhar um papel protetor nessas lesões. 

Dessa forma, a tendência em relação à diminuição da concentração de MMP-3 

encontrada nos pacientes com MetS pode sugerir que esses possuem uma 

progressão mais acelerada das lesões ateroscleróticas e, consequentemente,  

um risco cardiovascular aumentado.  

Nenhum outro estudo avaliou as concentrações de MMP-3 em 

indivíduos com MetS. Com base nos nossos resultados, podemos sugerir que a 

MMP-3 provavelmente não seja um marcador relevante do risco cardiovascular 

nesses pacientes. Porém, outros estudos são necessários para confirmar essa 

hipótese. 

Uma limitação importante no nosso estudo deve ser considerada: o 

número de pacientes estudados foi relativamente pequeno, o que poderia limitar o 

poder de detectar as diferenças significativas entre os grupos. Além disso,  

esse número pequeno nos impede de estratificar pacientes em alguns grupos de 

acordo com cada componente da MetS. 
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5- CONCLUSÃO 

 



Nossos dados mostram que pacientes com Síndrome Metabólica 

possuem um aumento das concentrações circulantes de pró-MMP-9, MMP-8 e 

TIMP-1 que vem acompanhado de um aumento nas concentrações de alguns 

marcadores pró-inflamatórios e moléculas de adesão. Esses achados podem 

auxiliar no entendimento dos mecanismos envolvidos no aumento do risco 

cardiovascular em pacientes com Síndrome Metabólica. Além disso, poderíamos 

sugerir que intervenções farmacológicas visando inibir as MMPs, especialmente a 

MMP-8 e a MMP-9, poderiam ser relevantes nesses pacientes. 
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TERMOS DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) 

TCLE para Portadores de Síndrome Metabólica 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA 

FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

 

DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU  

RESPONSÁVEL LEGAL: 

1- NOME DO PACIENTE:........................................................................................ 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº:................................................ SEXO: M _F_  

DATA NASCIMENTO: ......../......../............ 

ENDEREÇO.................................................................Nº......................APTO: ......... 

BAIRRO:....................................................................CIDADE.................................... 

CEP:........................................TELEFONE:DDD(.........)............................................ 

 

2- RESPONSÁVEL LEGAL....................................................................................... 

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.)................................................ 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE:.......................................................SEXO: M _ F_  

DATA NASCIMENTO: ....../......./............... 

ENDEREÇO: ....................................................................Nº ............ APTO: ........... 

BAIRRO:.......................................................................CIDADE:................................ 

CEP: ............................................ TELEFONE: DDD(............).................................. 
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DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTÍFICA: 

1- TÍTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: 

Influência do exercício físico nas lipoproteínas e no endotélio de pacientes 

com Síndrome Metabólica 

 

2- PESQUISADOR: Antonio Casella Filho  

CARGO/FUNÇÃO: INSCRIÇÃO CONSELHO REGIONAL Nº 20746  

UNIDADE DO HCFMUSP: Unidade Clinica de Aterosclerose-InCor  

 

3- AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA:  

SEM RISCO _        RISCO MÍNIMO: X     RISCO MÉDIO _  

RISCO BAIXO _ RISCO MAIOR _  

(probabilidade de que o indivíduo sofra algum dano como conseqüência 

imediata ou tardia do estudo)  

 

4- DURAÇÃO DA PESQUISA: 2 anos  
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REGISTRO DAS EXPLICAÇÕES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU 

REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO: 

1- Você está sendo convidado a participar, de forma completamente voluntária, de 

um estudo que tem por objetivo conhecer as alterações que o exercício 

promove no sangue, no chamado colesterol bom, assim como nos vasos de 

pacientes que tem um conjunto de doenças que provocam aterosclerose assim 

como infarto do coração, chamada de Síndrome Metabólica.  

 

2- Este é somente um convite e de forma alguma você está obrigado a participar.  

 

3- Caso você aceite, você deverá comparecer ao InCor, por sua própria conta, 3 

vezes por semana durante 4 meses no mínimo, onde você realizará exercícios 

numa bicicleta, que não sai do lugar, e quando você poderá ficar um pouco 

cansado com este exercício. Neste período também serão realizados tanto 

exame de ultra-som de vaso do seu braço, que é como fazer ultra-som para ver 

bebê na barriga de mulher grávida só que é para ver o vaso do seu braço, e 

exames de urina assim como serão colhidos amostras de sangue do seu braço 

para exames laboratoriais.  

O ultra-som do vaso do braço é realizado em duas fases: na primeira 

fase é colocada a braçadeira de pano do aparelho de medir a pressão arterial em 

volta do seu braço e ele será apertado por 5 minutos, como se estivesse sendo 

medida sua pressão arterial, só que de maneira um pouco mais prolongada. . Na 

segunda fase será novamente realizado o ultra-som do vaso do seu braço após 

você colocar um comprimido embaixo da sua língua, chamado isordil, e você 

poderá sentir um pouco de tontura e, se isto ocorrer, as suas pernas serão 

erguidas para o alto para você melhorar. Também você poderá ter um pouco de 

dor de cabeça que, entretanto é aliviada com analgésico.  
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4- É importante você saber que as informações que forem obtidas com esta 

pesquisa poderão ajudar no futuro a melhorar a assistência médica aos 

pacientes portadores de Síndrome Metabólica, que é a doença que você tem.  

 

 

ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO 

SUJEITO DA PESQUISA: 

O paciente terá acesso, no momento que desejar, à todas as 

informações sobre a pesquisa incluindo sobre os exames, os riscos e benefícios 

que terá, para não ter dúvidas alguma.  

Como a participação é voluntária o paciente tem o direito de interrompê-

la em qualquer momento, sem que isto traga qualquer transtorno, sendo assistido 

pela equipe de médicos da Unidade de Aterosclerose do InCor-HC FMUSP 

durante todo o decorrer da pesquisa.  

As informações obtidas serão estritamente utilizadas apenas para fins 

científicos e nenhuma informação individual será divulgada sendo que os 

resultados somente serão apresentados em eventos e publicações científicas.  

 

 

INFORMAÇÕES DE NOMES, ENDEREÇOS E TELEFONES DOS 

RESPONSÁVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA 

CONTATO EM CASO DE INTERCORRÊNCIAS CLÍNICAS E REAÇÕES 

ADVERSAS: 

Qualquer informação que necessitar, e quando necessitar, será 

fornecida por meio do telefone 30695352 ou pessoalmente na Unidade Clinica de 

Aterosclerose-InCor na Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar 44 - São Paulo-SP. 
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CONSENTIMENTO PÓS-ESCLARECIDO 

Declaro que, após convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter 

entendido o que me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de 

Pesquisa.  

 

São Paulo,     de               de 20      .  

 

 

 

 

____________________________________________  
Assinatura do sujeito da pesquisa ou responsável legal  
 

 

____________________________________________  
Assinatura do pesquisador  

(Antonio Casella Filho) 
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TERMOS DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) 

TCLE para Participantes Normais servindo como Controle 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA 

FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

 

DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU  

RESPONSÁVEL LEGAL: 

1- NOME DO PACIENTE:......................................................................................... 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº:............................................... SEXO: M _F_  

DATA NASCIMENTO:......../......../...............  

ENDEREÇO................................................................Nº......................APTO:.......... 

BAIRRO:....................................................................CIDADE.................................... 

CEP:......................................TELEFONE:DDD(........)............................................... 

 

2- RESPONSÁVEL LEGAL....................................................................................... 

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.)................................................ 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE:.......................................................SEXO: M _ F_  

DATA NASCIMENTO:....../......./..............  

ENDEREÇO:....................................................................Nº .............. APTO:............ 

BAIRRO:.......................................................................CIDADE:................................ 

CEP:............................................ TELEFONE: DDD(......)......................................... 
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DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTÍFICA: 

1- TÍTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA.  

Influência do exercício físico nas lipoproteínas e no endotélio de pacientes 

com Síndrome Metabólica 

 

2- CARGO/FUNÇÃO: INSCRIÇÃO CONSELHO REGIONAL Nº 20746  

UNIDADE DO HCFMUSP: Unidade Clinica de Aterosclerose-InCor  

 

3- AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA:  

SEM RISCO _     RISCO MÍNIMO: X    RISCO MÉDIO _  

RISCO BAIXO _    RISCO MAIOR _  

(probabilidade de que o indivíduo sofra algum dano como conseqüência 

imediata ou tardia do estudo)  

 

4- DURAÇÃO DA PESQUISA: 2 anos  
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REGISTRO DAS EXPLICAÇÕES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU 

REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO: 

1- Você está sendo convidado a participar, de forma completamente voluntária, 

como uma pessoa que possa servir de Controle Normal para um estudo que 

tem por objetivo conhecer as alterações que o exercício promove no sangue, 

no chamado colesterol bom, assim como nos vasos de pacientes que tem um 

conjunto de doenças que provocam aterosclerose assim como infarto do 

coração, chamada de Síndrome Metabólica. 

 

2- Este é somente um convite e de forma alguma você está obrigado a participar.  

 

3- Caso você aceite, você deverá comparecer ao InCor, por sua própria conta, 3 

vezes por semana durante 4 meses no mínimo, onde você realizará exercícios 

numa bicicleta, que não sai do lugar, e quando você poderá ficar um pouco 

cansado com este exercício. Neste período também serão realizados tanto 

exame de ultra-som de vaso do seu braço, que é como fazer ultra-som para ver 

bebê na barriga de mulher grávida só que é para ver o vaso do seu braço, e 

exames de urina assim como serão colhidos amostras de sangue do seu braço 

para exames laboratoriais.  

O ultra-som do vaso do braço é realizado em duas fases: na primeira 

fase é colocado a braçadeira de pano do aparelho de medir a pressão arterial em 

volta do seu braço e ele será apertado por 5 minutos, como se estivesse sendo 

medido sua pressão arterial, só que de maneira um pouco mais prolongada. Na 

segunda fase será novamente realizado o ultra-som do vaso do seu braço após 

você colocar um comprimido embaixo da sua língua, chamado isordil, e você 

poderá sentir um pouco de tontura e, se isto ocorrer, as suas pernas serão 

erguidas para o alto para você melhorar. Também você poderá ter um pouco de 

dor de cabeça que, entretanto é aliviada com analgésico.  
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4- É importante você saber que as informações que forem obtidas com esta 

pesquisa poderão ajudar no futuro a melhorar a assistência médica aos 

pacientes portadores de Síndrome Metabólica.  

 

 

ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO 

SUJEITO DA PESQUISA: 

O paciente terá acesso, no momento que desejar, à todas as 

informações sobre a pesquisa incluindo sobre os exames, os riscos e benefícios 

que terá, para não ter dúvidas alguma.  

Como a participação é voluntária o paciente tem o direito de interrompê-

la em qualquer momento, sem que isto traga qualquer transtorno, sendo assistido 

pela equipe de médicos da Unidade de Aterosclerose do InCor-HC FMUSP 

durante todo o decorrer da pesquisa.  

As informações obtidas serão estritamente utilizadas apenas para fins 

científicos e nenhuma informação individual será divulgada sendo que os 

resultados somente serão apresentados em eventos e publicações científicas.  

 

 

INFORMAÇÕES DE NOMES, ENDEREÇOS E TELEFONES DOS 

RESPONSÁVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA 

CONTATO EM CASO DE INTERCORRÊNCIAS CLÍNICAS E REAÇÕES 

ADVERSAS: 

Qualquer informação que necessitar, e quando necessitar, será 

fornecida por meio do telefone 30695352 ou pessoalmente na Unidade Clinica de 

Aterosclerose-InCor na Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar 44 - São Paulo-SP. 
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CONSENTIMENTO PÓS-ESCLARECIDO 

Declaro que, após convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter 

entendido o que me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de 

Pesquisa. 

 

São Paulo,       de          de  20      . 

 

 

____________________________________________  

Assinatura do sujeito da pesquisa ou responsável legal  

 

 

____________________________________________ 

Assinatura do pesquisador  

(Antonio Casella Filho) 
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