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Hugo Tadashi Kano1,2 & Roberto Carlos Burini1 
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Resumo 

A prevalência mundial de Síndrome Metabólica (SM) está aumentando drasticamente 

nos últimos anos. Esta desordem consiste de um conjunto de condições metabólicas, 

contemplando hiperadiposidade abdominal, resistência insulínica (RI), dislipidemia e 

hipertensão, e é fator de risco para o desenvolvimento de Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) 

e doenças cardiovasculares (DCVs). Muitos estudos indicam a participação do estresse 

oxidativo (EO) junto com o estado estresse inflamatório (EI) como parte do 

desenvolvimento e agravamento da SM e surgimento das doenças crônicas não-

transmissíveis (DCNTs). O EO é caracterizado como estado de desequilíbrio entre os 

sistemas oxidativo e antioxidante, resultando no excesso de espécies reativas de 

oxigênio (EROs), menor capacidade antioxidante e efeitos deletérios a tecidos e células. 

A regulação das reações de oxidação e redução são importantes para o controle de 

funções fisiológicas e combate ao estresse. Diante disso, os aminotióis ou compostos 

tio-redox (homocisteína, cisteína e glutationa) exercem importante papel no equilíbrio do 

estado redox celular. Neste artigo de revisão, analisamos os aspectos fisiopatológicos 

de compostos tio-redox no curso da SM. 

Palavras-chave: Tio-Redox, glutationa, homocisteína, estresse oxidativo, Síndrome 

Metabólica 
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Abstract 

The worldwide prevalence of Metabolic Syndrome (MetS) has been increasing 

dramatically in recent years. MetS is a set of metabolic conditions, including abdominal 

hyperadiposity, insulin resistance, dyslipidemia and hypertension, and is a risk factor for 

the development of type 2 diabetes mellitus and cardiovascular diseases. Many studies 

indicate the participation of oxidative stress along with the pro-inflammatory state as part 

of the development and aggravation of MetS and emergence of chronic 

noncommunicable diseases. Oxidative stress is characterized as a state of imbalance 

between oxidative and antioxidant systems, resulting in excess of reactive oxygen 

species, lower antioxidant capacity and deleterious effects on tissues and cells. The 

regulation of the oxidation and reduction reactions are important for the control of 

physiological functions and the fight against stress. In view of this, the aminothiols or 

thiol-redox compounds (homocysteine, cysteine and glutathione) play an important role in 

the equilibrium of the cellular redox state. In this review article, we analyze the 

pathophysiological aspects of thiol-redox compounds in the course of MetS. 

Keywords: Thiol-Redox, glutathione, homocysteine, oxidative stress, Metabolic 

Syndrome
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 INTRODUÇÃO 

 

 Balanço Redox 

 As reações de oxirredução (Redox) são reações de transferência de elétrons com 

a participação de agentes oxidantes e redutores. Tanto oxidação quanto redução são 

processos que ocorrem ao mesmo tempo, por isso são também denominados como 

Reação Redox ou Balanço Redox (BR) [1]. O BR é essencial não somente como 

controlador fisiológico de funções celulares como também mecanismo de resposta ao 

estresse [1, 2]. A homeostase envolvendo a participação do oxigênio é mantida por 

reações de oxirredução com a transferência de elétrons entre dois compostos químicos: 

os que perdem elétrons (oxidados) e os que ganham elétrons (reduzidos) [3].   

 O desequilíbrio do BR favorece o estado de estresse oxidativo (EO) e, 

consequentemente, a citotoxicidade celular. O EO é caracterizado pelo desequilíbrio 

entre a produção de radicais livres e o sistema de defesa antioxidante, observa-se o 

aumento de espécies reativas de oxigênio (EROs) como o peróxido de hidrogênio 

(H2O2), radical hidroxila (HO•) e o superóxido (O2¯•), contribuindo para peroxidação 

lipídica, oxidação de ácidos nucleicos e proteínas, e lesões celulares [4, 5, 6, 7]. Diante 

do desequilíbrio no BR e instalação do quadro de EO, a biodisponibilidade de compostos 

contendo grupo tiol possuem importante participação em processos de sinalização 

mediados pelas EROs. 

   

 O Grupo Tiol e sua importância biológica 

 O termo tiol ou sufidril refere-se ao grupo funcional "-SH" (H: hidrogênio e S: 

enxofre) que possui um átomo de enxofre ao invés de um átomo de oxigênio [8] (Figura 

1). Os tióis possuem relevância biológica por serem reativos e ubíqüitos [8]. A reação 

mais comum dos tióis é sua oxidação por agentes oxidantes (principalmente o oxigênio) 

para dissulfetos/dissulfuretos, que apresentam ligações "-S-S-" em sua estrutura química 

[9]. Por sua vez, os dissulfetos podem sofrer reação de redução e serem convertidos aos 

tióis por ação de agentes redutores (exemplo: hidrogênio na presença de agentes 

catalisadores como metais de transição) [10] (Figura 2). Particularmente, no estudo das 

Doenças Crônicas Não-Transmissíveis ou Doenças da Modernidade (DCNTs) vale 

destacar a importância dos aminotióis: homocisteína (Hcy), cisteína (Cys) e glutationa 

total (GSHt) [8] (Figura 1). Por apresentarem grupo tiol em sua estrutura e sua 
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relevância no BR e no EO, pode-se denominá-los como compostos Tio-Redox (Tio-

Redox). 

 

Figura 1. Grupo funcional Tiol e estrutura química dos aminotióis. Adaptado de Lee et al, 

2014 [8].  

 

Figura 2. Reações de oxidação (tiol para 

dissulfeto) e redução (dissulfeto para tiol). 

Adaptado de Burgoyne & Eaton, 2011 [10]. 

 

 Via de Transsulfuração do Metabolismo da Metionina 

 O metabolismo da metionina envolve 3 processos: transmetilação, remetilação e 

transsulfuração. Também conhecido como metabolismo do 1-carbono ou metabolismo 

de aminoácidos sulfurados, 85% de seu metabolismo ocorre em tecidos hepáticos [11, 

12] e possui participação de aminoácidos sulfurados e de vitaminas do complexo B 

(riboflavina:B2, piridoxina:B6, folato:B9 e cobalamina:B12) [13]. Os aminoácidos 

sulfurados (metionina(Met), Hcy, Cys e taurina) contém enxofre ao invés de oxigênio em 

sua estrutura química [14] (Figura 3). O enxofre possui menor eletronegatividade que o 

oxigênio, logo,  os sulfurados são menos hidrofóbicos e maior facilidade de formação de 

ligações dissulfeto [15, 16].  
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Figura 3. Estrutura química dos aminoácidos sulfurados: metionina, homocisteína, cisteína e 

taurina. Adaptado de Mukwevho et al, 2014 [14]. 

 

 A Met é necessária para síntese de proteínas, enquanto que sua forma ativada, 

S-adenosilmetionina (SAM), serve como doadora de grupos metil (-CH3) importantes 

para formação de proteínas, nucleotídeos de DNA e RNA, fosfolipídios de membrana, 

síntese de creatina, fosfatidilcolina e carnitina, além da metilação de histonas e 

regulação da expressão gênica via citosina [17, 18, 19]. A Met possui ATP (adenosina 

trifosfato) ligada ao seu átomo de enxofre, que por ação da metionina adenosil-

transferase (MAT) leva a formação do SAM. O SAM se condensa com glicina, resultando 

na liberação de grupos metil e sarcosina para formação do S-adenosilhomocisteína 

(SAH). Essa reação é catalisada pela enzima glicina N-metiltransferase (GNMT) e regula 

a proporção SAM:SAH para oferta de grupos metil. A SAH sofre ação da SAH-hidrolase, 

originando adenosina e Hcy [15, 17, 20, 21]. Esse processo é denominado de 

transmetilação [22] (Figura 4). 

 Na remetilação [22] (Figura 4), a Hcy pode ser metilada de volta à Met, pela 

atividade da metionina sintetase (MS) com participação de vitaminas do complexo B (B2, 

B9 e B12), ou via homocisteína metiltransferase dependente de betaína (BHMT), com 

participação da betaína resultante da oxidação da colina ou proveniente da ingestão 

alimentar [15, 17]. 

 No processo irreversível de transsulfuração [22] (Figura 4), a Hcy é combinada a 

serina em reação catalisada pela enzima dependente de B6, a cistationina-B-sintase 

(CBS), formando a cistationina. A cistationina, por ação da cistationina γ-liase, é clivada 

originando α-ketobutirato e Cys. Os produtos metabólicos mais importantes derivados da 
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Cys são taurina, sulfato, fonte de enxofre para síntese de coenzima A e GSHt [17, 19]. 

Aproximadamente 50% da biodisponibilidade de Cys nos hepatócitos é voltada para 

síntese de GSHt [15, 16]. Por reação catalisada pela glutamato-cisteína ligase (GCL), 

ocorre formação da γ-glutamil-cisteína, em seguida, pela adição de glicina tem-se a 

formação de γ-glutamil-cisteinil-glicina, conhecida por GSHt [15, 20]. 

 

Figura 4. Metabolismo da Metionina (Transmetilação, Remetilação e Transsulfuração). 

Adaptado de Borges-Santos, 2007 [22]. 

 

 A transsulfuração é sensível ao equilíbrio entre agentes pró-oxidativos e 

antioxidantes no organismo, logo, o aumento do EO, principalmente de H2O2, estimula o 

aumento da taxa de transsulfuração com concomitante redução de antioxidantes [15, 23, 

24, 25]. 
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 Estudos anteriores já demonstraram a Hcy como fator de risco independente para 

doenças cardiovasculares (DCVs) [26, 27, 28]. Se a Hcy é causa ou efeito ainda não 

está claro. A Hcy pode estar elevada por distúrbios genéticos, de caráter autossômico 

recessivo, com deficiência da enzima CBS (homocistinúria) [29, 30]. Do ponto de vista 

nutricional, a hiperhomocisteinemia é decorrente de deficiências de vitamina B12 

(cofator essencial) ou de ácido fólico (cosubstrato) [31, 32]. A Hcy se acumula dentro de 

células e fluídos corporais, até 5% da Hcy plasmática encontra-se livre em sua forma 

reduzida, enquanto que 70%-80% circulam ligados a proteína plasmáticas, dentre elas a 

albumina [33, 34]. Como consequência disso, tem-se o comprometimento da síntese de 

Cys, reduzindo sua biodisponibilidade [31, 32, 33, 34].  

 Na presença de EO, é observado aumento da produção de H2O2, O2¯• e HO• 

como produtos da auto-oxidação da Hcy para dissulfetos de homocistina (dímero da 

Hcy) e de cisteína-homocisteína (dissulfeto misto) na circulação sanguínea [33, 35, 36], 

o que confere efeitos citotóxicos ao endotélio vascular, estímulo para ativação da 

cascata de coagulação e aumento da adesão plaquetária [33, 35, 36], além de estímulo 

para oxidação da lipoproteína de baixa densidade (LDL-c) [36, 37]. 

 Em 1888, J. de Rey-Pailhade descobriu a GSHt e a denominou como "philotion" 

(amor e enxofre em grego) [38], foi considerada tão importante com tantas funções vitais 

a ponto de ser imaginada como substância "origem da vida" [39]. Em 1921, Sir Frederick 

Gowland Hopkins identificou que o "philotion" era um dipeptídeo composto por Cys e 

glutamato, Hopkins denominou a substância como "glutationa" [40]. Mais tarde, em 

1929, Hopkins propôs que a GSHt é um tripeptídeo formado por Cys, glutamato e glicina 

[41]. A GSHt (γ-glutamil-cisteinil-glicina) é sintetizada no citosol de todas as células de 

mamíferos, possui um turnover constante e é altamente concentrada no tecido hepático, 

fazendo do fígado o órgão central neste fluxo dinâmico [4, 42].  

 A GSHt está presente na maioria das células e é o tiol mais abundante no meio 

intracelular [43], também considerada multifuncional por estar presente em diversas 

funções, como eliminação de radicais livres, manutenção do status de tiol das proteínas, 

serve como reservatório para Cys, modulação de processos celulares envolvendo 

síntese de DNA, atividade de receptores de neurotransmissores, homeostase do óxido 

nítrico (NO) e função imune [4, 44, 45]. É o principal antioxidante intracelular com maior 

atividade de detoxificação de compostos tóxicos endógenos e exógenos, convertendo-os 

em substâncias hidrossolúveis de baixa reatividade e facilmente eliminadas, devido a 

presença do grupo tiol [5, 6, 46].  
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 No citosol, a GSHt tem papel redutor do H2O2 na presença de glutationa 

peroxidase dependente de selênio (GPx) ou pela glutationa transferase [5, 6]. Enquanto 

que nos peroxissomos, pela ação da catalase [46]. A GSHt é oxidada para forma de 

glutationa oxidada (GSSG), que por sua vez, para evitar danos oxidativos, é reduzida a 

glutationa reduzida (GSH) pela ação da glutationa redutase (GSSG redutase) às custas 

de fosfato de dinucleotídeo de adenina e nicotinamida (NADPH), formando um ciclo 

redox [44, 45, 46] (Figura 5). Contudo, o EO quando muito acentuado pode superar a 

capacidade antioxidante da célula de reduzir a GSSG a GSH, resultando no acúmulo de 

GSSG e esgotando a disponibilidade de GSHt [5, 6, 7, 45].  

 Considerando a relevância do BR para funções fisiológicas do organismo e 

resposta ao estresse, o Estado Redox (ER) pode ser representado pela razão 

GSH/GSSG [47]. GSH/GSSG tem sido empregada como indicativo de ER e utilizada em 

inúmeros estudos [48, 49, 50, 51, 52, 53]. Essa razão no sentido de maiores 

concentrações de GSH e/ou menores de GSSG representa maior atividade antioxidante 

(melhor ER). Por outro lado, no sentido de maior GSSG e/ou menor GSH representa um 

estado pró-oxidativo elevado (ER comprometido) [47]. 

 

Figura 5. Estado Redox e função antioxidante da glutationa Adaptado de 

Aquilano et al, 2014 [51]. 
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 Obesidade 

 A obesidade é uma doença crônica de origem multifatorial, sua prevalência 

dobrou nos últimos 40 anos em mais de 70 países [54, 55, 56], não por acaso já sendo 

considerada uma pandemia [54, 55]. A obesidade representa importante fator de risco 

para desfechos sistêmicos, incluindo Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), Doença Gordurosa 

Hepática Não-Alcoólica (DGHNA), DCVs e câncer [57, 58]. Observa-se também a 

presença de problemas de saúde considerados não fatais como apnéia do sono, 

problemas respiratórios das via aéreas superiores, infertilidade e osteoartrite [59]. A 

Organização Mundial da Saúde (OMS) define a obesidade a partir do Índice de Massa 

Corporal (quociente peso/estatura2) > 30 kg/m2, enquanto que o sobrepeso como 

IMC=25,0 a 29,9 [60]. 

 O tecido adiposo não é apenas tecido de armazenamento de triacilgliceróis (TG); 

estudos mostram que é um tecido metabolicamente ativo, sendo considerado órgão 

endócrino, produzindo e secretando mediadores químicos, denominados adipocinas, 

atuando de forma autócrina, parácrina e endócrina [60, 61]. Os adipócitos hipertrofiados 

apresentam menor quantidade de receptores para insulina e maior para receptores 

adrenérgicos β-3, o que facilita a diapedese de monócitos ao estroma adiposo visceral, 

com produção de citocinas pró-inflamatórias, iniciando processo inflamatório crônico de 

baixo grau [62, 63]. Indivíduos obesos apresentam alterações nas concentrações dessas 

adipocinas com potencial efeito sistêmico no organismo, com aumento de proteínas de 

fase aguda (proteína C-reativa e fibrinogênio), ativação macrofagocitária [60, 61, 63], e 

principalmente, quadro de resistência insulínica (RI) [60, 62, 63].  

 Uma das consequências da hipertrofia do adipócito é a irrigação insuficiente 

levando a estado de hipóxia e, portanto, necrose celular [64, 65, 66]. Durante o processo 

de fagocitose para eliminação dessas células, ocorre infiltração inflamatória e aumento 

de EROs, principalmente H2O2 e peroxinitrito  (ONOO-), que realizam oxidação de 

lipídios (peroxidação lipídica) e de glicose (glicação) [65, 66, 67]. 

 Em indivíduos obesos, as defesas antioxidantes são menores quando 

comparadas aos eutróficos. Verifica-se correlações inversas entre os antioxidantes 

(GSH, GSH/GSSG e ácido úrico) e a adiposidade central (medidas de circunferência 

abdominal) e correlações positivas entre as EROs e peroxidação lipídica 

(malondialdeído: MDA) com a obesidade (IMC) [68, 69, 70]. Dentre as razões para essa 

menor defesa antioxidante nos obesos, podemos citar a baixa ingestão de alimentos 

ricos em antioxidantes (frutas, hortaliças e legumes), uma vez que a adequação 
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alimentar consiste um fator importante para o bom funcionamento do sistema 

antioxidante [68, 70, 71, 72]. Mesmo com a alimentação adequada, o obeso tende a 

produzir maiores quantidades de EROS, logo necessitando de maior utilização de 

antioxidantes. A prática regular de exercício físico contribui para respostas adaptativas 

favoráveis à melhora do sistema de defesa antioxidante com estímulos de enzimas 

antioxidantes e melhora do reparo ao dano oxidativo de baixo grau decorrente do 

exercício, entretanto, o hábito sedentário cada vez mais prevalente corrobora para 

ausência de respostas adaptativas do sistema de defesa decorrentes do exercício [73, 

74, 75]. 

 O estresse inflamatório (EI) e o EO estão interligados na obesidade. Alguns 

fatores de transcrição pró-inflamatória (fator nuclear kappa B:NF-ΚB e proteína 

ativadora-1:PA-1) são redox sensíveis, portanto, as EROs desencadeiam a liberação de 

citocinas pró-inflamatórias, que por sua vez aumentam a produção de EROs [76, 77]. A 

hiperadiposidade central corrobora para propagação de sinais pró-oxidativos-

inflamatórios, despenhando importante papel na fisiopatologia de desfechos sistêmicos. 

 

 Doença Gordurosa Hepática Não-Alcoólica 

 Como consequência da hiperadiposidade central, aliada a distúrbios metabólicos 

sistêmicos, os adipócitos atingem limites não fisiológicos e tornam-se incapazes de 

funcionar como armazenamento de energia na forma de triacilgicerol. Diante disso, 

observa-se quadro de lipotoxicidade, onde essa gordura é patologicamente armazenada 

em outros tecidos não armazenadores de gordura (tecidos ectópicos) como coração, 

músculo, pâncreas e fígado. O acúmulo de gordura nas células do fígado é 

caracterizado como esteatose hepática [78, 79, 80].  

 A DGHNA é determinada pela presença de >5% de esteatose hepática 

(confirmada pela biópsia ou exames de imagem) ou a condição crônica de acúmulo de 

gordura no fígado, na ausência do consumo de álcool ou de medicamentos que 

promovem esteatose (exemplos: tamoxifeno ou amiodarona), ou de doenças hepáticas 

(hepatite viral, hepatite autoimune, hemocromatose e Doença de Wilson) [81, 82]. 

 A prevalência de DGHNA é de até 32% na população mundial adulta, com o 

Brasil apresentando uma das taxas mais elevadas (30%) [83]. Os pacientes com 

DGHNA tendem a ser obesos (75%), podendo apresentar concomitantemente quadros 

de resistência insulínica (até 38%) ou DM2 (até 75%) [84]. A DGHNA está presente em 

mais de 90% dos obesos diabéticos [85]. Além disso, 60% dos pacientes que 
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desenvolvem DGHNA possuem quadro de Síndrome Metabólica (SM), com 

hiperadiposidade central, RI e dislipidemia como os componentes mais prevalentes [86]. 

 A DGHNA pode ocorrer pelo desbalanço entre o afluxo de ácidos graxos livres 

(AGLs) provenientes da lipólise periférica com sua utilização, na β-oxidação, ou 

mobilização para a circulação, na forma de lipoproteínas de muito baixa densidade 

(VLDLs) [87, 88]. O excesso de AGLs leva ao acúmulo de TG e de metabólitos dos 

ácidos graxos (diacilgicerol e ceramidas), que possuem propriedades pró-inflamatórias e 

pró-apoptóticas em tecidos ectópicos, contribuindo para lipotoxicidade e lipoapoptose 

celular [88, 89].  

 O aumento de EROs favorece a peroxidação lipídica acentuada levando a 

inflamação e fibrogênese por meio da ativação de células estreladas [90, 91], além 

disso, parece inibir a secreção de VLDLs, corroborando para acúmulo de TG hepático. 

Em grau mais avançado da DGHNA, a esteatohepatite não-alcoólica (EHNA), a 

disfunção mitocondrial estimula a lipoapoptose de hepatócitos pela via das caspases, 

particularmente, a caspase 9 iniciadora de apoptose decorrente de EO grave (disfunção 

mitocondrial) [91, 92].  Ao mesmo tempo, como consequência de lesão hepática crônica 

associada ao acúmulo de TG intra-hepático, as células estreladas hepáticas passam por 

processo de ativação com subsequente fagocitose de corpos apoptóticos [90, 92].  

 O EO é o principal mecanismo na patogênese da evolução da DGHNA para a 

EHNA, e também da evolução da DGHNA para DCVs. A DGHNA aumenta em até 10 

vezes o risco de mortalidade por DAC relacionado ao fígado [93, 94, 95]. A DGHNA é 

silenciosa e precede o quadro de SM [96]. 

 

 Síndrome Metabólica 

 A SM, inicialmente denominada como "Síndrome X" ou "Síndrome da Resistência 

Insulínica", é uma constelação de fatores de risco cardiometabólicos, contemplando 

hiperadiposidade central, hiperglicemia de jejum, dislipidemia aterogênica (elevadas 

concentrações de TG e/ou lipoproteína de alta densidade (HDL-c) reduzida) e 

hipertensão arterial [97, 98, 99]. Esses fatores quando presentes em conjunto aumentam 

em cinco vezes o risco para desenvolvimento de DM2 e dobram para DCV [100, 101].  

 O critério para diagnóstico da SM mais recente e utilizado na prática clínica e em 

pesquisas científicas é descrito pela NCEP-ATP III (National Cholesterol Education 

Program-Adult Treatment Panel III, 2002) [102] atualizada pela American Heart 
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Association (AHA) e National Heart Lung and Blood Institute (NHLBI). Essa atualização é 

descrita por Grundy et al, 2005 [103] (Tabela 1). 

Tabela 1. Critérios para diagnóstico da SM. Adaptado de Grundy et al, 2005 [103]. 

 

   

  Excluindo a susceptibilidade metabólica (fatores genéticos), componentes 

comportamentais são determinantes para o desenvolvimento da SM. O atual estilo de 

vida moderno, de ingestão energética elevada e de má qualidade associada ao 

sedentarismo, contribui para balanço energético positivo e subsequente acúmulo na 

forma de adiposidade [104, 105].  

 A obesidade precede o surgimento de todos os demais componentes para 

diagnóstico da SM, sendo o componente mais prevalente, juntamente com a RI [106, 

107]. Está associada a inúmeras comorbidades, incluindo RI, DM2, dislipidemia e 

hipertensão, cada uma delas sozinha já aumenta o EO, resultando em maior consumo 

de antioxidantes como a GSHt para neutralização das EROs. No caso da SM, essas 

comorbidades ocorrem simultaneamente, potencializando o EO e a inflamação sistêmica 

[108, 109]. 

 Estudos têm observado menor ER, pela razão GSH/GSSG, e quadro de 

hiperhomocisteinemia na RI, o que corrobora para maior atividade pró-oxidativa [37, 69, 

109]. A elevada produção de EROs compromete a sensibilidade insulínica  por vários 

mecanismos. O EO ativa as cinases de sinalização de estresse, dentre elas a JNK1 (c-

Jun N-terminal kinase), levando a fosforilação do IRS-1 (substrato do receptor de 

insulina-1) em serina, interrompendo a via de sinalização insulínica [110, 111, 112]. 

Alternativamente, a inflamação crônica promovida pelo EO pode levar a RI, no qual fator 

de necrose tumoral-alfa (TNF-α) e interleucina-6 (IL-6) também podem desencadear a 

fosforilação da IRS-1 em serina ao invés de tirosina [110, 111, 113]. 
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 A desregulação da sinalização da insulina leva a alteração da via fosfatidilinositol 

3-quinase(PI3K)/proteína quinase B (Akt) endotelial, portanto, redução de NO pelas 

células endoteliais, reduzindo a vasodilatação e aumentando a pressão arterial. 

Adicionalmente, a ativação do sistema renina-angiotensina aumenta a expressão de 

receptores corticóides minerais no rim com subsequente reabsorção de sódio e quadro 

hipertensivo [114, 115].  

 A dislipidemia aterogênica é outro componente presente na SM. Existem três 

componentes na dislipidemia aterogênica: aumento das concentrações de TG, tanto em 

jejum quanto em estado pós-prandial, redução do HDL-c e partículas pequenas e 

densas de LDL-c [116, 117, 118]. As HDL-c exercem diversas atividades 

antiaterogênicas, sendo a principal no transporte reverso do colesterol [119, 120]. 

Adicionalmente, possui ação anti-inflamatória, antitrombótica, anti-apoptótica e 

antioxidante [121]. Esta última, carreando importantes enzimas como a paraoxonase 

(PON), fator ativador de plaquetas acetilhidrolase (PAF-AH), lecitina e a ApoA-I [119, 

121, 122]. ApoA-I inibe a oxidação de LDL-c pela remoção de lipídios oxidados [122, 

123]. 

 Apesar das concentrações de LDL-c não estarem presentes nos critérios para 

diagnóstico da SM, inúmeros estudos mostram sua presença concomitante ao quadro de 

hipertrigliceridemia e HDL-c baixo [121, 124, 125]. Como o metabolismo lipídico está 

interligado, é raro que sejam encontrados casos de SM com apenas um componente da 

dislipidemia presente, e geralmente encontram-se atrelados à presença de RI. A 

hiperhomocisteinemia e marcadores plasmáticos de EO como o MDA correlacionaram-

se positivamente com RI e hipertrigliceridemia, e negativamente com o baixo HDL-c 

[126, 127, 128, 129]. Apesar da escassez de estudos utilizando GSH/GSSG no estudo 

da SM, a presença de hiperhomocisteinemia já indica menor biodisponibilidade de GSHt, 

logo menor ER. 
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 Repercussões da Síndrome Metabólica: Diabetes Mellitus tipo 2 e Doenças 

Cardiovasculares 

 

 Diabetes Mellitus tipo 2 

 A SM aumenta em até cinco vezes o risco de desenvolvimento de DM2 [130, 

131]. O DM2 é uma doença crônica caracterizada pelo aumento das concentrações 

plasmáticas de glicose e, por vezes, associadas com ineficiência da atividade da insulina 

(quadro de RI) [132]. O DM2 pode ser diagnosticada seguindo um dos seguintes 

critérios: as concentrações de glicose plasmática com o paciente em jejum 

(normoglicemia<100mg/dL; hiperglicemia/pré-diabetes: 100mg/dL a 125mg/dL; 

DM2>126mg/dL), teste oral de tolerância à glicose (TOTG) (2 horas após a sobrecarga 

de glicose (75g): resposta maior ou igual a 200mg/dL), concentrações de hemoglobina 

glicada (HbA1C) (HbA1C>6,5%) ou em pacientes com sintomas clássicos de 

hiperglicemia ou crise hiperglicêmica (glicose aleatória maior e igual a 200mg/dL) [133]. 

 O quadro de hiperglicemia presente no DM2 favorece a auto-oxidação de glicose 

contribuindo para excessiva produção de EROs, menor ER, aumento de produtos finais 

de glicação avançada (AGEs) e de glicação de enzimas antioxidantes [134, 135]. 

Basicamente, a glicação consiste na fixação de um açúcar redutor (ex.: glicose ou 

frutose) ou um aldeído nos grupamentos amino-terminal de aminoácidos. Como 

resultado dessa glicação, ocorre perda de propriedades e funções da estrutura alvo 

como por exemplo as enzimas antioxidantes [135]. As principais enzimas antioxidantes 

atingidas pela glicação são a superóxido dismutase citoplasmática (CuZnSOD) que 

catalisa a dismutação do O2¯•  em H2O2, e a GPx responsável pela redução dos 

hidroperóxidos orgânicos e inorgânicos [44, 46]. A formação dos AGEs pode ser 

induzida pelas EROs decorrentes da auto-oxidação da glicose, ao mesmo tempo que ao 

se ligar ao seu receptor: receptor de produtos finais de glicação avançada (RAGE), pode 

induzir a NADPH oxidase, logo, aumento intracelular de EROs [136].  

 Pacientes com SM e DM2 apresentam em comum, além do EO, um padrão 

característico de anormalidade: a dislipidemia aterogênica, que aumenta o risco para 

DCVs [100, 116, 118]. 
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 Doenças Cardiovasculares 

 As doenças cardiovasculares continuam sendo a principal causa de morte no 

mundo, aproximadamente 17,7 milhões no ano de 2015 [130, 131]. A SM contempla 

fatores de risco aterogênicos (hiperglicemia, hiperinsulinemia e dislipidemia) observados 

não somente em diabéticos como também nas DCVs. A SM duplica o risco de 

desenvolvimento de DCVs pelos próximos 5 a 10 anos [130, 131]. Além disso, indivíduos 

com SM estão mais propensos a sofrerem acidente vascular cerebral (2-4 vezes mais 

riscos), infarto do miocárdio (3-4 vezes mais riscos) e risco de mortalidade por DCVs (2 

vezes mais risco), independente de histórico familiar ou histórico pessoal prévio de 

DCVs [130]. Uma das principais causas de mortalidade por DCVs é a aterosclerose, 

caracterizada por lesões na íntima (ateromas ou placas fibroadiposas ou ateromatosas) 

que se projetam para o interior da luz do vaso, obstruindo o lúmen vascular e 

enfraquecendo a média subjacente [137]. As placas ateromatosas são causadas por 

alterações moleculares induzidas por citocinas, hormônios, fatores de crescimento e 

EROs, esta última com interação com disfunção endotelial, lesões no endotélio vascular 

e comprometimento da função plaquetária [114, 115, 137].  

 Um dos Tio-Redox, a Hcy, quando em elevadas concentrações 

(hiperhomocisteinemia), induz inativação oxidativa do óxido nítrico endotelial, em parte 

pela inibição da expressão da GPx. A Hcy consome o NO por processo indireto 

envolvendo o O2¯• e a conversão de NO a ONOO¯. O NO em conjunção com tiols e 

radicais de oxigênio pode gerar nitrotirosina e nitroarginina, esta última compete com o 

substrato L-arginina utilizada para geração de NO via óxido nítritco sintase [138, 139]. 

Como resultado, ocorre toxicidade e disfunção de células endoteliais, perda de células 

endoteliais por apoptose, agravamento do EO e redução de NO associada a 

hiperhomocisteinemia [138, 140, 141].  

 Enquanto que o fígado normalmente contém todas as enzimas metabólicas para a 

metabolização da Hcy (remetilação e transsulfuração), nas células vasculares é limitada 

somente à remetilação. Dessa forma, o endotélio vascular se torna vulnerável a 

biodisponibilidade da Hcy, contribuindo para menor formação de GSH e surgimento de 

EO [142, 143, 144]. 
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 Considerações finais 

 Vários são os fatores que influenciam a patogênese da SM, mas o EO é o que 

está envolvido em todo o curso da SM. A obesidade e a hiperadiposidade central são 

distúrbios metabólicos que contribuem para propagação inicial do EO. Os mecanismos 

envolvidos no EI, RI e na DGHNA, que junto com a obesidade e hiperadiposidade 

central são anormalidades que precedem a SM, possuem o EO como agente agravante 

desses quadros. Quando analisamos a SM, os fatores de risco cardiometabólicos 

envolvidos apresentam o EO como o principal mecanismo fisiopatológico. O EO é um 

fator em comum para quase todos os fatores de risco para desenvolvimento do DM2 e 

DCVs. 

 Dada a presença do EO nas anormalidades envolvendo a SM, os Tio-Redox 

desempenham papel essencial para o melhor entendimento e compreensão desses 

distúrbios metabólicos. A hiperhomocisteinemia é fator de risco independente para DCVs 

justamente devido ao EO, além de ser fator limitante para Cys e GSHt, este último um 

potente antioxidante endógeno e que permite a possibilidade de cálculo do ER pela 

razão GSH/GSSG. Os Tio-Redox podem ser biomarcadores fisiopatologicamente 

relevantes que refletem o estado pró-oxidativo e antioxidante das anormalidades 

presentes no curso da SM. 
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Resumo 

Introdução: A Síndrome Metabólica(SM) constitui conjunto de fatores de risco 

cardiometabólicos como hiperadiposidade abdominal, resistência insulínica(RI), 

dislipidemia aterogênica e hipertensão arterial, desencadeados por fatores genéticos e 

ambientais. A SM é fator de risco para Diabetes Mellitus tipo 2(DM2) e doenças 

cardiovasculares(DCVs). Como mecanismo básico, a fisiopatologia dos componentes da 

SM apresenta o estado pró-inflamatório(EI) e o estresse oxidativo(EO) com importante 

participação. Nesse sentido, os Tio-Redox: homocisteína(Hcy), cisteína(Cys) e 

glutationa(GSH), que possuem grupos sulfidril em sua estrutura, são essenciais para 

manutenção do balanço redox em diversas funções celulares e, principalmente, como 

mecanismo de resposta ao estresse oxidativo.  Objetivo: avaliar a participação Tio-Redox 

no curso da SM em ingressantes de programa para mudança do estilo de vida(MEV). 

Materiais e Métodos: Foram estudados 203 ingressantes (mediana:50,3 anos de idade e 

68% mulheres) em MEV "Mexa-Se Pró-saúde". Os participantes passaram por avaliações 

clínicas, de pressão arterial, composição corporal, qualidade da dieta e análises 

bioquímicas. O nível de significância considerado foi p<0,05. Resultados: Na presente 

amostra estudada, 70,5% dos indivíduos estavam acima do peso(sobrepeso e obeso), 

60,1% com RI(DM2:17,2%), 70,9% com inflamação sistêmica, 59,6% com doença 

gordurosa hepática não-alcoólica(DGHNA), 61,1% com SM, 32,1% de alto risco de Índice 

Aterogênico Plasmático (IAP) e 20,2% de elevado risco de DAC. Foi observada na 

obesidade, obesidade abdominal e EI maior EO e menor estado redox(ER). A RI 

apresentou somente maiores concentrações de Hcy. A DGHNA, SM, DM2, alto risco de 

IAP e elevado risco de DAC apresentaram mesmo padrão redox, com elevadas 

concentrações de indicadores pró-oxidativos e menores de ER. Na ordenação decrescente 

da correlação entre as variáveis contínuas do ER com as co-variáveis diagnosticadas das 
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anormalidades metabólicas verifica-se que a anormalidade mais associada a alteração 

redox foi o risco de DAC e, a menor associação foi observada com RI, EI e obesidade. No 

geral, as correlações foram mais elevadas para os indicadores do EO do que para os 

antioxidantes. Considerando a magnitude de valores, houve tendência crescente da 

obesidade até a obesidade abdominal, com aumento na DGHNA, SM e DM2, seguida de 

platô ate IAP e o topo com o risco de DAC. Conclusão: O EO está presente no curso da 

SM e é onipresente em diversas funções celulares e mecanismos de combate ao estresse. 

Os Tio-Redox, destaque para GSHt, apresentaram importante papel nas atividades pró-

oxidativas e antioxidantes. É importante manter concentrações ótimas dos Tio-Redox para 

um melhor ER diante do EO que se agrava na presença da SM e contribui para o 

desenvolvimento de DM2 e DCVs. 

Palavras-chave: Síndrome Metabólica, estresse oxidativo, tio-redox, glutationa, 

homocisteína 
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Abstract 

Introduction: Metabolic Syndrome (MetS) is a set of cardiometabolic risk factors such as 

abdominal hyperadiposity, insulin resistance (IR), atherogenic dyslipidemia and arterial 

hypertension, triggered by genetic and environmental factors. MetS is a risk factor for 

type 2 diabetes mellitus (t2DM) and cardiovascular disease(CVD). As a basic 

mechanism, the pathophysiology of MetS components presents proinflammatory state 

(IS) and oxidative stress (OS) with important participation. In this sense, the Thiol-Redox: 

homocysteine(Hcy), cysteine(Cys) and glutathione(GSH), which have sulfhydryl groups in 

their structure, are essential for the maintenance of redox balance in various cellular 

functions, as a mechanism of response to OS. Objective: to evaluate the thiol-redox 

participation in the course of MetS in participants to the lifestyle modification 

program(LSMP). Methods: A total of 203 participants (median: 50.3 years of age and 

68% of women) entered the  "Move For Health" LSMP. Participants underwent clinical 

evaluations, blood pressure, body composition, diet quality and biochemical analyzes. 

The significance level considered was p <0.05. Results: In the present sample, 70.5% of 

the individuals were overweight (overweight and obese), 60.1% with IR (t2DM: 17.2%), 

70.9% with systemic inflammation, 59.6% with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), 

61.1% with MetS, 32.1% with high risk of Atherogenic Plasma Index(API) and 20.2% with 

high risk for coronary heart disease risk (CHDrisk). It was observed in obesity, abdominal 

obesity and IS greater OS and lower redox state (RS). IR showed only higher 

concentrations of Hcy. The NAFLD, MetS, t2DM, high risk of API and high risk for 

CHDrisk presented the same redox pattern, with high concentrations of pro-oxidative and 

lower RS indicators. In decreasing order of correlation between the continuous variables 

of the RS and the co-variables diagnosed of the metabolic abnormalities, it was verified 

that the abnormality most associated with redox alteration was the CHDrisk, and the 
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lower association was observed with IR, IS and obesity. In general, correlations were 

higher for OS than for antioxidants. Considering the magnitude of values, there was an 

increasing tendency of obesity to abdominal obesity, with increase in NAFLD, MetS and 

t2DM, followed by plateau to PAI and the top with the CHDrisk. Conclusion: OS is 

present in the course of MetS and is ubiquitous in several cellular functions and 

mechanisms to combat stress. The Thiol-Redox, mainly GSH, presented important role in 

the pro-oxidative and antioxidant activities. It is important to maintain optimum 

concentrations of Thio-Redox for a better redox balance before OS that is aggravated in 

the presence of MetS and contributes to the development of t2DM and CVD. 

Key-words: Metabolic Syndrome, oxidative stress, thiol-redox, homocysteine, 

glutathione 
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 INTRODUÇÃO 

 A Síndrome Metabólica (SM) é um conjunto de múltiplas anormalidades 

metabólicas, que contempla a presença de obesidade central, resistência insulínica (RI), 

dislipidemia e hipertensão [1, 2]. Portadores desta síndrome apresentam maior risco 

para Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) e doenças cardiovasculares (DCVs) [3]. 

 A hipótese plausível do curso da SM e sua patogênese levanta o estilo de vida 

moderno (ambiente obesogênico de hábitos sedentários e inadequação alimentar) como 

estímulo para o acúmulo de lipídios em tecidos e órgãos [4, 5]. O excesso de lipídios no 

tecido adiposo é chamado de obesidade, sendo a hiperadiposidade central mais 

citotóxica com desfechos pró-oxidativos e pró-inflamatórios sistêmicos [6], o que pode 

favorecer o acúmulo de lipídios nos demais tecidos como músculo esquelético e 

cardíaco, pâncreas e fígado, neste caso sendo denominado de adiposidade ectópica [7, 

8]. Esse excesso adiposo contribui para RI pela liberação aumentada de ácidos graxos 

livres (AGLs) e citocinas pró-inflamatórias (fator de necrose tumoral-α (TNF-α)), além de 

diminuição de produção de adiponectina (sensibilizador de insulina) [9].  

 A adiposidade ectópica pode resultar em disfunção do músculo cardíaco e de 

células beta pancreáticas, e quando localizada no fígado (esteatose hepática) traz 

complicações ao metabolismo hepático podendo resultar em Doença Gordurosa 

Hepática Não-Alcoólica (DGHNA) [10]. A hiperglicemia de jejum e dislipidemia 

aterogênica presentes na DGHNA também são observadas na SM, esta  última 

apresentando além dessas alterações, a presença de hiperadiposidade central e níveis 

pressóricos elevados [11, 12, 13, 14]. 

 O estresse oxidativo (EO) desempenha importante papel na patogênese da SM e 

de várias doenças crônicas não-transmissíveis (DCNTs), dentre elas: obesidade, 

DGHNA, DM2, DCV e câncer [1, 5]. Apesar de outros componentes específicos serem 

relevantes no desenvolvimento de cada doença, os estudos têm mostrado presença de 

espécies reativas de oxigênio (EROs) no desenvolvimento, progressão e exacerbação 

da SM e das DCNTs [16, 17, 18]. O EO pode ser definido como desequilíbrio entre a 

produção de EROs e o sistema de defesa antioxidante. Isso pode ocorrer na condição 

em que o sistema de defesa antioxidante é ineficiente em neutralizar as EROs, devido a 

sua formação excessiva e/ou o esgotamento do sistema de defesa [17]. 

 A homocisteína (Hcy) é um produto metabólito intermediário do metabolismo da 

metionina (Met). Uma vez a metionina sendo demetilada, a produção de Hcy se faz 
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importante por fornecer o enxofre para formação de cistationina e posterior Cys, utilizada 

para síntese de glutationa total (GSHt) que é um potente antioxidante endógeno e 

desempenha importante papel na capacidade antioxidante do organismo [18]. A 

hiperhomocisteinemia surgiu como marcador de risco independente para DCVs e 

compromete a via da transsulfuração no sentido do EO [19, 20].  

 Hcy, Cys e GSHt podem ser denominados por aminotióis ou Tio-Redox. Esse 

termo refere-se ao grupo funcional tiol ou sufidril (-SH; S: enxofre, H: hidrogênio) 

encontrado em sua estrutura química [21]. Isso possibilita sua oxidação por agentes 

oxidantes resultando em dissulfetos, que por sua vez ao sofrerem redução resultam em 

tióis [22, 23]. Os compostos tio-redox parecem ter importante papel no balanço redox 

(BR) e no EO. 

 Como o EO consiste em quadro importante no curso da SM, e os Tio-Redox 

participam ativamente do BR, o objetivo do presente trabalho foi correlacionar as 

concentrações de Tio-Redox com a SM e comorbidades em ingressantes de programa 

para mudança do estilo de vida (MEV). 
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 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

 Desenho do Estudo 

 Foi realizado estudo transversal, retrospectivo e descritivo em ingressantes do 

programa de MEV denominado  “Mexa-Se Pró-Saúde” no período de 2004 a 2006. O 

"Mexa-Se Pró-Saúde" é um estudo de coorte e longitudinal que vem sendo conduzido 

em Botucatu-SP, desde 1991, realizado por profissionais do Centro de Metabolismo em 

Exercício e Nutrição (CeMENutri), vinculado ao Departamento de Saúde Pública da 

Faculdade de Medicina da Universidade Estadual Paulista “Júlio de Mesquita Filho” 

(UNESP). O "Mexa-Se Pró-Saúde" consiste da prática regular de exercício físico e 

aconselhamento nutricional. Os participantes foram adultos (acima de 35 anos de idade), 

de ambos os sexos, que voluntariamente procuraram o "Mexa-Se Pró-Saúde" por 

demanda espontânea ou por recomendação médica com intuito de prevenção ou 

mudança de comportamento. Como critérios de exclusão: indivíduos com consumo 

excessivo ou crônico de bebidas alcoólicas (homens>21bebidas/semana e 

mulheres>14bebidas/semana), presença de doenças hepáticas (ex.: hepatite viral 

crônica, hepatite auto-imune, hemocromatose e Doença de Wilson) ou uso de fármacos 

indutores de esteatose (amiodarona e tamoxifeno) [24]. 

No ato da inscrição, todos os participantes assinaram o termo de consentimento livre e 

esclarecido conforme a Resolução 466/2012 do Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da 

Faculdade de Medicina de Botucatu, que aprovou o presente estudo (nº 2.205.517/ 

CAAE:67008717.9.0000.5411) (anexo 1). 

 Inicialmente, o MEV teve 282 ingressantes no período de 2004 a 2006. Desse, 11 

participantes com consumo excessivo ou crônico de bebidas alcoólicas 

(homens>21bebidas/semana e mulheres>14bebidas/semana) [24], 19 participantes 

foram excluídos por não possuírem todos os componentes para diagnóstico da SM e 49 

por não terem as concentrações de Hcy, Cys e GSHt. Totalizando ao final da seleção, 

203 participantes, 65 homens e 138 mulheres (Figura 1). 
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Figura 1. Fluxograma da seleção amostral. 

 

 Triagem 

 Foi realizada anamnese clínica com obtenção de dados a respeito de histórico 

pessoal e familiar para doenças crônicas não-transmissíveis (obesidade, DM2, 

hipertensão, osteoporose e DCVs), bem como uso de medicamentos e possíveis 

limitações osteo-articulares que limitassem a prática regular de exercício físico [25]. 

 Por meio do Questionário Internacional de Atividade Física (IPAQ versão 8 - 

forma longa) [26, 27], foram obtidos o nível de atividade física e dados sócioeconômicos 

e demográficos (gênero, idade, estado civil, estado de saúde, renda familiar e nível de 

escolaridade, tabagismo). O nível de atividade física foi considerado como recomendado 

quando maior e igual a 150 minutos por semana [27]. 

 A aferição da pressão arterial foi determinada pelo método auscultatório, 

utilizando esfigmomanômetro aneróide (devidamente calibrado) e estetoscópio, como 

recomendado pela IV Diretriz Brasileira de Hipertensão [28]. 

 

 Avaliação da composição corporal 

 O peso corporal (kg) foi medido em balança antropométrica em plataforma 

(Filizola®, Brasil), com graduação de 100gramas, capacidade de 150kg e precisão de 

0,1kg. A estatura (m) foi medida em estadiômetro portátil (SECA®) com precisão de 

0,1cm. O peso corporal e a estatura foram utilizada para o cálculo do Índice de Massa 
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Corporal (IMC). O IMC foi calculado pela seguinte razão: peso corporal/estatura2, 

seguindo o critérios de classificação da Organização Mundial da Saúde (OMS) [29] para 

a classificação quanto à Obesidade. A circunferência abdominal (CA) foi mensurada com 

auxílio de fita métrica inelástica de 2,00m de extensão e precisão de 0,1cm no ponto 

médio entre a última costela e a crista ilíaca, possibilitando a estimação da adiposidade 

abdominal. Foi utilizada a NCEP-ATPIII [43] e atualizada por Grundy et al em 2005 [44] 

para classificação da CA alterada quanto à SM e à Obesidade Abdominal. 

 

 Avaliação da qualidade da dieta 

 A ingestão alimentar dos participantes foi obtida por meio de recordatório de 24 

horas [30, 31, 32], sendo 3 recordatórios de 2 dias habituais e não consecutivos da 

semana e 1 dia do final de semana. A dieta habitual foi documentada por profissional 

capacitado da área e as informações obtidas processadas pelo programa de análise 

nutricional Nutwin (Nutwin®, Support Program for Nutrition, ver 1.5, UNIFESP, 2002). 

Para determinação da qualidade da dieta com base no consumo dos grupos alimentares 

recomendado pela Pirâmide Alimentar Brasileira [33, 34], os dados a respeito da 

ingestão alimentar foram convertidos em porções de acordo com o conteúdo energético 

e grupo alimentar e avaliados para o Índice de Alimentação Saudável (IAS). O IAS foi 

considerado como inadequado quando abaixo de 100 pontos (IAS<100pontos) [34, 35].  

 

 Coleta sanguínea e análises laboratoriais gerais 

 Foram coletadas amostras sanguíneas por punção venosa à vácuo dos 

participantes após jejum noturno (8-10horas). Os tubos sanguíneos passaram por 10 

minutos de centrifugação à 4000 rpm com posterior separação de alíquotas de soro e 

plasma para dosagem de indicadores bioquímicos, bem como o armazenamento de 2 

mL de soro e 2mL de plasma em freezer -80º C para posterior dosagem dos Tio-Redox 

(Hcy, Cys e GSHt) e indicadores de estresse oxidativo e inflamatório. 

 As dosagens de concentrações séricas de triacilglicerol (TG), colesterol total(CT), 

HDL-c (lipoproteína de alta densidade), glicose de jejum, gama-glutamiltranspeptidase 

(γ-GT) e ácido úrico foram realizadas pelo método de química seca (Vitros 5600®, 

Jonhson & Jonhson®, Ortho Clinical Diagnostic, Raritran, NJ, USA).  
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 Resistência Insulínica 

 A concentração sérica de insulina de jejum foi mensurada pelo método de 

quimioluminescência (Immulite 2000 XPi®, Siemens Healthcare Diagnostic, Marburg, 

Alemanha). A partir da concentração sérica de glicose e de insulina de jejum foi 

determinada a RI por meio de Modelo de Avaliação de Homeostase da Resistência 

Insulínica (HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment-Insulin Resistance) [36]. A 

presença de estado de RI foi considerada quando HOMA-IR maior e igual a 3,5. 

 

 Diabetes Mellitus tipo 2 

 A classificação para o DM2 foi de acordo com a American Diabetes Association, 

2018 [37]. A presença de DM2 foi considerada quando concentrações de glicose foram 

maiores e igual a 126 mg/dL [37]. 

 

 Estresse Inflamatório 

 As concentrações de proteína C-reativa ultra-sensível (PCR-us) foram 

determinadas pelo método de ensaio ultra-sensível imuno-nefelométrico (Siemens 

Healthcare Diagnostics, Marburg, Alemanha). Foram adotadas concentrações acima ou 

igual a 0,3 mg/dL como valor de referência para o EI [38]. 

 

 Malondialdeído 

 Foi mensurada a concentração plasmática de malondialdeído (MDA) pelo método 

de cromatografia líquida de alto desempenho (HPLC: High Performance Liquid 

Chromatography, Sistema LC10A®, Shimadzu, Japão). O MDA não possui valores de 

referência para normalidade, logo, por distribuição percentilar para a presente amostra, 

considerou-se maior ou igual ao percentil 75 (p75>0,70) como concentrações 

plasmáticas de MDA considerados como alterados. 

 As amostras foram incubadas (100µL) com ácido tiobarbitúrico (200µL de TBA a 

42mmol/L) e ácido orto-fosfórico (700µL a 1%) durante 60 minutos em temperatura de 

100ºC. Em seguida, a amostra passou por desproteinização com hidróxido de sódio 

(2mmol/L) e metanol (NaOH:MetOH; 1:1), e centrifugação (5 minutos a 3000 rpm). 

Filtrou-se 50µL do sobrenadante e injetado em coluna octadecilsilica ODS-2 da Waters® 

(150x4,6mm, 5µm). Foi utilizada fase móvel isocrática de tampão fosfato (10mmol/L, 

pH:6,8) e metanol para HPLC (60:40 v/v). A detecção fluorimétrica foi realizada a 527ƞm 

de excitação e 551ƞm de emissão [39, 40]. 



50 

Artigo Científico - Materiais e Métodos 

 

 

 Glutationa total, oxidada e reduzida 

 Pelo método de cromatografia líquida de alto desempenho (High Performance 

Liquid Chromatography, Sistema LC10A®, Shimadzu, Japão) foram mensuradas as 

concentrações de GSHt, GSSG. Foi mensurada as concentrações plasmáticas de GSSG 

como indicador representativo de estado pró-oxidativo. Enquanto que para a capacidade 

antioxidante, foi mensurada a GSHt e o posterior cálculo da glutationa reduzida (GSH = 

GSHt-GSSG). O ER foi obtido por meio da razão GSH:GSSG [41].  

 No momento da coleta sanguínea, a amostra coletada foi previamente bloqueada 

com NEM (n-etilmaleimida) para possibilitar a quantificação da GSSG. Após incubação 

com DTT (ditiotreitol) a 4ºC durante 5 minutos, a alíquota de plasma foi desproteinizada 

com ácido perclórico (25mL/L) e o sobrenadante armazenado para análise. Para análise, 

a amostra foi derivatizada com OPA (o-ftalaldeído) e injetada em coluna ODS-2 

(150x4,6mm;3µm). Foi utilizada fase móvel constituída de tampão propionato 

(o,o21mol/L;pH6,5) e acetonitrila (95:5, v/v) eluindo a fluxo de 1mL/min. O detector de 

fluorescência foi selecionado em 340ƞm de excitação e 420ƞm de emissão [42].  

 

 Homocisteína e Cisteína 

 Pelo método de cromatografia líquida de alto desempenho (High Performance 

Liquid Chromatography, Sistema LC10A®, Shimadzu, Japão) foram mensuradas as 

concentrações plasmáticas de Hcy e Cys. 

 Para determinação dos níveis de  Hcy e Cys, o plasma foi incubado com tri-n-

butilfosfina a 10% em TBP (dimetilformamida) a 4ºC durante 30 minutos. Após 

desproteinização com ácido tricloroacético a 10%, o sobrenadante foi incubado com 

SBD-F (7-flurobenzo-2-oxa-1,3-diazol-4-sulfonato) a 60ºC durante 60 minutos. Uma 

alíquota da amostra foi injetada em coluna ODS-2 (150x4,6mm;5µm) acoplada a uma 

pré-coluna, ambas as colunas da Waters (Waters® Corporation, Milford, MA-USA) e 

eluída isocraticamente em tampão fosfato (0,1mol/L;pH:2,1) contendo 4% de acetonitrila 

a um fluxo de 2mL/min. O detector de fluorescência foi selecionado em 385ƞm de 

emissão (Ubbink et al, 19 [43]. 
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 Índice de Gordura Hepática 

 Foi utilizado o IGH [44] para verificar o risco e presença de DGHNA. Esse índice 

utilizou os seguintes parâmetros para cálculo: IMC, CA, γ-GT e TG (Figura 2). 

 

Figura 2. Equação para cálculo do IGH. Adaptado de Bedogni et 

al, 2006 [44]. 

 O IGH < 60 representou ausência ou teor tolerável de gordura hepática, enquanto 

que IGH > 60 representou teor de gordura hepática que indique risco ou presença de 

DGHNA [44]. 

 

 Índice Aterogênico Plasmático 

 Foi calculado o Índice Aterogênico Plasmático (IAP) pelo cálculo do logaritmo de 

TG divido por HDL-c: log(TG/HDL-c) [45]. O IAP é um marcador para prever o risco de 

aterosclerose e doença arterial coronariana (DAC). Valores abaixo de 0,11 representam 

baixo risco, 0,11 a 0,21: risco médio, >0,21: alto risco [45]. 

 

 Escore de Risco de Framingham  

 O Escore de Risco de Framingham (EF) mede o risco de uma pessoa falecer de 

DCVs, apresentar angina ou infarto do miocárdio nos próximos 10 anos [45, 46]. O EF é 

expresso em pontos e utiliza as seguintes variáveis para cálculo: idade (em anos), 

gênero(feminino/masculino), tabagismo (sim/não), concentrações de CT e HDL-c, 

pressão arterial sistólica e DM2 (sim/não). A partir da pontuação obtida pelo EF é 

possível calcular o percentual de risco para DAC nos próximos 10 anos. Abaixo de 10% 

representa baixo risco, 10%-20% representa risco médio e acima de 20% representa 

alto risco [46, 47].  
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 Diagnóstico da Síndrome Metabólica 

 Para o diagnóstico da SM foi utilizado o critério descrito pela National Cholesterol 

Education Program-Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP III) [48] e atualizado por 

Grundy et al em 2005 [49]. O diagnóstico de presença de Síndrome Metabólica ocorre 

na presença de 3 ou mais componentes alterados (Tabela 1). 

Tabela 1. Critério para diagnóstico da SM. Adaptado de Grundy et al, 2005 [49]. 

 

   

 Análise estatística 

 Os dados obtidos foram computados em software Microsoft Excel e devidamente 

classificados quanto a alterado/normal, presença/ausência, adequação/inadequação 

baixo/médio/alto risco ou recomendado/não recomendado, seguida de posterior análise 

estatística. Foi realizado teste de Shapiro-Wilk para verificar a distribuição 

(paramétrico/não paramétrico) dos dados analisados. Dados categóricos foram 

representados em número (quantidade) e porcentagem, enquanto que dados contínuos 

expressos por mediana (mínimo-máximo). Para comparações múltiplas entre grupos 

independentes (>2 grupos: baixo, médio e alto risco) foi realizado teste de análise de 

variância de Kruskal-Wallis, seguido de post hoc de Dunn. Para comparações entre 

apenas dois grupos independentes foi utilizado teste U de Mann-Whitney. Foi realizado 

teste de Correlação de Spearman para correlacionar indicadores pró-oxidativos e 

antioxidantes com as seguintes anormalidades: Obesidade, Obesidade Abdominal, RI, 

EI, DGHNA, SM, DM2, IAP e Risco de DAC. As análises foram realizadas em software 

STATISTICA ver.12.0. O nível de significância considerado foi de 5% (p<0,05). 
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RESULTADOS 

 

 A amostra populacional estudada encontrava-se entre 35 a 72 anos de idade 

(mediana=50,3), com 62,6% acima de 60 anos e 68% de mulheres. A maioria era 

casados, com Ensino Fundamental completo, vivendo com renda familiar abaixo de 5 

salários mínimos. Embora com 76,4% relatando estado de saúde como regular-bom, 

92,1% da amostra mostrou alimentação inadequada e 47,8% com atividade física abaixo 

do recomendado (Tabela 2).  

 O percentual da amostra acima do peso foi 70,5%, sendo 39% obesos e 31,9% 

sobrepeso, sendo 60,1% com resistência insulínica (DM2:17,2%), 70,9% com 

inflamação sistêmica, 59,6% com DHGNA e 61,1% com SM. A prevalência de alto risco 

pelo IAP e pelo Risco de DAC foi 32,1% e 20,2%, respectivamente (Tabela 2). 
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Tabela 2. Caracterização da amostra: demográfica, sócioeconômica, antropométrica, 

qualidade da dieta, nível de atividade física, DGHNA, DM2, SM, Aterogênese (IAP) e Risco 

de DAC. 
Parâmetros n(%) ou mediana(mín-máx) 

Idade (anos) 50,3 (35,0 - 72,0) 
<60 anos de idade 76 (37,4) 
>60 anos de idade 127 (62,6) 

Gênero 
 

Feminino 138 (68,0) 
Masculino 65 (32,0) 

Estado Civil 
 

Casados 174 (85,7) 
Não-casados 29 (14,3) 

Nível de escolaridade 
 

Fundamental Incompleto 11 (5,5) 
Fundamental Completo 94 (46,3) 
Ensino Médio Completo 63 (31,0) 
Ensino Superior Completo 35 (17,2) 

Renda salarial (salário mínimo) 
 

<5 s.m. 134 (66,0) 
>5 s.m. 69 (43,0) 

Estado de Saúde 
 

Ruim 48 (23,6) 
Regular 112 (55,2) 
Bom 43 (21,2) 

Tabagismo 17 (8,4) 
IAS - inadequado (<100 pontos) 187 (92,1) 
Nível de atividade física (min/sem) 678,3 (75,0-4.350,7) 
Nível de atividade física recomendado 106 (52,2) 
IMC (kg/m

2
) 

 
Eutrófico (<24,9) 60 (29,5) 
Sobrepeso (25,0-29,9) 64 (31,5) 
Obeso (>30,0) 79 (39,0) 

CA alterada (♀>88cm;♂>102cm) 104 (51,2) 
Índice de Gordura Hepática (IGH>60) 121 (59,6) 
Diabetes Mellitus tipo 2 (>126mg/dL) 35 (17,2) 
Síndrome Metabólica 124 (61,1) 
Índice Aterogênico Plasmático (IAP) 

 
Baixo Risco (<0,11) 87 (42,8) 
Moderado Risco (0,11-0,21) 51 (25,1) 
Elevado Risco (>0,21) 65 (32,1) 

Risco de DAC 
 

Baixo Risco (<10%) 104 (51,2) 
Moderado Risco (10%-20%) 58 (28,6) 
Elevado Risco (>20%) 41 (20,2) 

Idade e nível de atividade física expressos em mediana(mínimo-máximo). As demais variáveis expressas em quantidade(porcentagem). 

s.m.:salário mínimo. kg: quilogramas. m: metros (altura). min/sem: minutos por semana. IMC: Índice de Massa Corporal. 

IAS:Índice de Alimentação Saudável. CA: circunferência abdominal. Síndrome Metabólica: >3 componentes alterados. 

Índice de Gordura Hepática:IGH. IGH>60:risco ou presença de DGHNA. DGHNA:Doença Gordurosa Hepática Não-Alcoólica. 

DAC: Doença Arterial Coronariana. 
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Tabela 3. Indicadores pró-oxidativos e antioxidantes de acordo com as anormalidades: Obesidade, Obesidade Abdominal, RI, EI e DGHNA. 
"n" total da amostra=203 

 
Pró-Oxidativos 

 
Antioxidantes 

 
Prevalências MDA(µmol/L) GSSG(µmol/L) Hcy(µmol/L) 

 
Ácido Úrico(mg/dL) GSH/GSSG GSHt(µmol/L) Cys(µmol/L) 

 Anormalidades n(%) mediana(mín-máx) mediana(mín-máx) mediana(mín-máx)   mediana(mín-máx) 
mediana(mín-

máx) 
mediana(mín-máx) mediana(mín-máx) 

Obesidade 
         

Presença(IMC>30,0 kg/m2) 79 (39,0) 0,89 (0,66-1,38)* 0,71 (0,5-1,4)* 12,7 (7,1-23,1)* 
 

4,3 (2,0-8,5) 7,8 (6,7-8,8)* 7,6 (5,1-9,6)* 353,8 (156,8-621,5) 

Ausência(IMC<30,0 kg/m2) 124 (61,0) 0,57 (0,14-1,02) 0,61 (0,4-1,0) 9,0 (3,8-15,4) 
 

4,4 (1,9-7,4) 9,0 (7,0-11,9) 9,1 (6,7-11,4) 408,9 (133,1-580,4) 

valor de p 
 

0,02 0,04 0,04 
 

0,71 0,04 0,04 0,24 

Obesidade Abdominal 
         

Presença(♀CA>88cm; ♂CA>102cm) 104 (51,2) 0,87 (0,70-1,38)* 0,72 (0,5-1,4)* 13,0 (8,0 - 23,1)* 
 

4,7 (2,3-8,5) 7,8 (6,7-9,0)* 7,5 (5,1-9,2)* 359,9 (140,2-594,1) 

Ausência(♀CA<88cm; ♂CA<102cm) 99 (48,8) 0,51 (0,14-0,90) 0,58 (0,4-0,8) 9,1 (3,8-14,0) 
 

4,5 (1,9-7,1) 9,2 (7,2-11,9) 9,3 (7,0-11,4) 395,6 (133,1-621,5) 

valor de p 
 

0,02 0,03 0,03 
 

0,59 0,03 0,03 0,31 

Resistência Insulínica 
         

Presença(HOMA-IR>3,5) 122 (60,1) 0,65 (0,21-1,38) 0,66 (0,4-1,4) 12,8 (8,1-23,1)* 
 

4,8 (1,9-8,0) 8,2 (6,7-11,9) 8,4 (5,1-11,2) 418,1 (133,1-621,5) 

Ausência(HOMA-IR<3,5) 81 (39,9) 0,47 (0,14-0,83) 0,62 (0,4-1,0) 8,8 (3,8-15,7) 
 

5,2 (3,4-8,5) 9,3 (7,2-11,1) 9,2 (7,1-11,4) 423,7 (147,8-617,9) 

valor de p 
 

0,05 0,09 0,03 
 

0,1 0,07 0,06 0,43 

Estresse Inflamatório 
         

Presença(PCR-us>0,30mg/dL) 144 (70,9) 0,68 (0,28-1,38)* 0,66 (0,5-1,4) 13,0 (8,3-18,2)* 
 

4,9 (1,9-7,3) 8,0 (6,7-11,0) 7,8 (5,1-10,6)* 384,1 (133,1-621,5) 

Ausência(PCR-us<0,30mg/dL) 59 (29,1) 0,42 (0,14-0,93) 0,65 (0,4-1,1) 8,3 (3,8-14,8) 
 

5,4 (3,0-8,5) 9,1 (7,2-11,9) 9,7 (8,8-11,4) 425,4 (200,6-600,8) 

valor de p 
 

0,04 0,12 0,03 
 

0,09 0,06 0,03 0,09 

DGHNA 
         

Presença(IGH>60) 121 (59,6) 0,76 (0,35-1,38)* 0,76 (0,4-1,4)* 14,7 (9,6-23,1)* 
 

3,0 (1,9-4,7)* 7,5 (6,7-8,8)* 6,2 (5,1-7,5)* 302,2 (133,1-512,8)* 

Ausência(IGH<60) 82 (40,4) 0,46 (0,14-0,87) 0,63 (0,4-0,8) 9,0 (3,8-15,9) 
 

5,0 (3,2-8,5) 9,6 (7,5-11,9) 8,8 (6,2-11,4) 401,6 (182,6-621,5) 

valor de p 
 

0,01 0,04 0,001 
 

0,02 0,02 0,02 0,04 

MDA: malondialdeído. GSHt: glutationa total. GSSG: glutationa oxidada. GSH: glutationa reduzida. GSH/GSSG: estado redox. Cys: cisteína. Hcy: Homocisteína. IMC: Índice de Massa Corporal. CA: Circunferência Abdominal. 

HOMA-IR:Modelo de Avaliação da Homeostase-Resistência Insulínica. IGH: Índice de Gordura Hepática. IGH>60: risco ou presença de Doença Gordurosa Hepática Não-Alcoólica.  

DGHNA: Doença Gordurosa Hepática Não-Alcoólica. RI: Resistência Insulínica. EI: Estresse Inflamatório. 

*: representa diferença estatística entre "Presença" e "Ausência" dentro de cada grupo (grupos: Obesidade; Obesidade Abdominal; Resistência Insulínica; DGHNA). Diferença estatística quando p<0,05. 
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 Na Tabela 3, os indivíduos quando classificados para Obesidade por meio do IMC 

(ausência/presença), o grupo Presença apresentou maiores concentrações plasmáticas 

de MDA (p=0,02), GSSG (p=0,04) e Hcy (p=0,04), e menor concentração de GSHt 

(p=0,04) e menor ER (p=0,03). No caso da Obesidade Abdominal, na sua Presença, 

foram observadas maiores concentrações de MDA (p=0,02), GSSG (p=0,03) e Hcy 

(p=0,03), e menor concentração de GSHt (p=0,03) e menor ER (p=0,03). 

 Verificou-se que indivíduos com RI (glicotoxicidade) apresentaram maiores 

concentrações de Hcy (Tabela 3). Observam-se maiores concentrações de MDA 

(p=0,04) e Hcy (p=0,03), além de menores concentrações de GSHt (p=0,03) nos 

indivíduos com EI (PCR-us>0,3mg/dL) (Tabela 3). Os participantes do grupo com 

DGHNA (IGH>60) apresentaram maiores concentrações de MDA (p=0,01), GSSG 

(p=0,04) e Hcy (p=0,001). Enquanto que as concentrações de ácido úrico (p=0,02), 

GSHt (p=0,02) e Cys (p=0,04), bem como o ER (p=0,02), foram menores nesse grupo 

quando comparados ao outro (Tabela 3).



57 

Artigo Científico - Resultados 

 

Tabela 4. Indicadores pró-oxidativos e antioxidantes de acordo com as anormalidades: SM, DM2, IAP e Risco de DAC. 
"n" total da amostra=203 

 
Pró-oxidativos 

 
Antioxidantes 

 
Prevalências MDA(µmol/L) GSSG(µmol/L) Hcy(µmol/L) 

 
Ácido Úrico(mg/dL) GSH/GSSG GSHt(µmol/L) Cys(µmol/L) 

 Anormalidades n(%) mediana(mín-máx) mediana(mín-máx) mediana(mín-máx)   mediana(mín-máx) mediana(mín-máx) mediana(mín-máx) mediana(mín-máx) 

Síndrome Metabólica 
         

Presença(>3componentes) 124 (61,1) 0,79 (0,32-1,38)* 0,77 (0,5-1,4)* 14,2 (9,2-23,1)* 
 

3,1 (1,9-6,6)* 7,9 (6,7-9,6)* 6,4 (5,1-8,0)* 307,9 (133,1-431,6)* 

Ausência(<3componentes) 79 (38,9) 0,45 (0,14-0,83) 0,62 (0,4-0,9) 8,8 (3,8-12,9) 
 

5,2 (2,3-8,5) 9,5 (7,2-11,9) 8,7 (5,8-11,4) 415,3 (200,0-621,5) 

valor de p 
 

0,01 0,04 0,01 
 

0,03 0,04 0,02 0,03 

DM 2 
         

Presença(>126mg/dL) 35 (17,2) 0,80 (0,66-1,38)* 0,80 (0,4-1,4)* 14,8 (9,8-23,1)* 
 

3,9 (1,9-5,2) 7,2 (6,7-8,9)* 6,4 (5,0-7,9)* 310,2 (133,1-416.7)* 

Ausência(<126mg/dL) 168 (82,2) 0,42 (0,14-0,75) 0,63 (0,4-0,8) 8,5 (3,8-13,2) 
 

4,3 (3,5-8,5) 9,8 (7,5-11,9) 8,8 (6,0-11,4) 400,3 (201,8-621,5) 

valor de p 
 

0,001 0,03 0,001 
 

0,31 0,02 0,02 0,04 

IAP 
         

Baixo Risco(<0,11) 87 (42,8) 0,59 (0,14-0,78) a 0,65 (0,4-0,8) a 7,1 (3,8-15,2) a 
 

4,7 (3,9-8,5) 9,5 (7,0-11,0) a 8,9 (6,6-11,4) a 411,2 (253,4-589,7) 

Médio Risco(0,11 a 0,21) 51 (25,1) 0,65 (0,35-0,93) a 0,70 (0,4-0,9) a 8,0 (4,6-17,0) a 
 

4,5 (3,5-6,8) 9,2 (7,3-11,9) a 7,5 (5,8-10,2) a 402,0 (195,5-621,5) 

Alto Risco(>0,21) 65 (32,1) 0,99 (0,69-1,38) b 0,90 (0,6-1,4) b 16,3 (10,3-23,1) b 
 

3,8 (1,9-5,9) 7,0 (6,7-8,4) b 6,2 (5,1-9,3) b 328,3 (133,1-600,9) 

valor de p:Alto vs Baixo 
 

0,0001 0,001 0,0001 
 

0,07 0,02 0,001 0,08 

valor de p:Alto vs Médio 
 

0,001 0,01 0,001 
 

0,08 0,03 0,03 0,08 

valor de p:Baixo vs Médio 
 

0,35 0,29 0,24 
 

0,34 0,41 0,16 0,39 

Risco de DAC 
         

Baixo Risco (<10%) 104 (51,2) 0,41 (0,14-0,80) a 0,71 (0,4-0,9) a 8,3 (3,8-16,1) a 
 

4,4 (3,7-6,1) 9,0 (7,2-11,9) a 8,2 (6,0-11,4) a 453,7 (233,8-621,5)a 

Médio Risco (10 a 20%) 58 (28,6) 0,52 (0,24-0,79) a 0,70 (0,4-1,0) a 8,5 (4,3-15,4) a 
 

4,4 (3,2-8,5) 8,7 (7,2-10,7) a 8,0 (5,4-10,2) a 418,8 (214,9-585,4)a 

Alto Risco (>20%) 41 (20,2) 0,83 (0,56-1,38) b 0,80 (0,5-1,4) b 16,0 (9,9-23,1) b 
 

3,6 (1,9-4,9) 7,5 (6,7-9,3) b 7,0 (5,1-9,9) b 313,6 (133,1-492,8)b 

valor de p:Alto vs Baixo 
 

0,0001 0,001 0,0001 
 

0,07 0,02 0,02 0,04 

valor de p:Alto vs Médio 
 

0,001 0,001 0,0001 
 

0,07 0,03 0,02 0,04 

valor de p:Baixo vs Médio 
 

0,51 0,67 0,48 
 

0,6 0,54 0,63 0,29 

MDA: malondialdeído. GSHt: glutationa total. GSSG: glutationa oxidada. GSH: glutationa reduzida. GSH/GSSG: estado redox. Cys: cisteína. Hcy: Homocisteína. IMC: Índice de Massa Corporal. CA: Circunferência Abdominal. 

 IAP: Índice Aterogênico Plasmático. IAP=log(TG)/log(HDL-c). TG: triacilglicerol/triglicerídios. HDL-c: lipoproteína de alta densidade. log: logaritmo. DAC: Doença Arterial Coronariana. Síndrome Metabólica: SM. DM2: Diabetes Mellitus tipo 2. 

*: representa diferença estatística entre "Presença" e "Ausência" dentro de cada grupo (grupos: SM e DM2). Diferentes letras representam diferença estatística entre os grupos (grupos: IAP e Risco de DAC). Diferença estatística quando p<0,05. 
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 Na Tabela 4, indivíduos com SM apresentaram maiores valores de MDA (p=0,01), 

GSSG (p=0,04) e a Hcy (p=0,01), bem como menores de ácido úrico (p=0,03), GSHt 

(p=0,02) e Cys (p=0,03) e ER (p=0,04). Quando separados pela DM2, foi observado na 

sua presença maiores concentrações de MDA (p=0,001), GSSG (p=0,03) e Hcy 

(p=0,001), além disso, menores concentrações de GSHt (p=0,02) e Cys (p=0,04), bem 

como menor ER (p=0,02) (Tabela 4). 

 Classificando os indivíduos quanto ao IAP, o alto risco apresentou maiores 

concentrações de MDA (alto vs baixo:p=0,0001; alto vs médio:p=0,001), GSSG (alto vs 

baixo:p=0,001; alto vs médio:p=0,01) e Hcy (alto vs baixo:p=0,0001; alto vs 

médio:p=0,001). Além disso, o alto risco apresentou menor concentração de GSHt (alto 

vs baixo:p=0,001; alto vs médio:p=0,03) e menor ER (alto vs baixo:p=0,02; alto vs 

médio:p=0,03) (Tabela 4). 

 No caso do Risco de DAC, foi observado maiores concentrações de MDA (alto vs 

baixo:p=0,0001; alto vs médio:p=0,001), GSSG (alto vs baixo:p=0,001; alto vs 

médio:p=0,01) e Hcy (alto vs baixo:p=0,0001; alto vs médio:p=0,0001), bem como 

menores concentrações de GSHt (alto vs baixo:p=0,02; alto vs médio:p=0,02) e Cys (alto 

vs baixo:p=0,04; alto vs médio:p=0,04), além de menor ER (alto vs baixo:p=0,02; alto vs 

médio:p=0,03)(Tabela4).
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 Na Figura 3  foi observada correlações positivas de indicadores pró-oxidativos 

(Hcy, MDA e GSSG) com as seguintes condições: Obesidade, Obesidade Abdominal, RI, 

EI, DGHNA, SM, DM2, IAP e Risco de DAC. Por outro lado, foi observado correlações 

negativas com os indicadores com atividade antioxidante(GSH/GSSG, GSHt, Cys e ácido 

úrico) para as mesmas condições citadas. Na ordenação decrescente da correlação entre 

as variáveis contínuas do ER com as co-variáveis diagnosticadas das anormalidades 

metabólicas verifica-se que a anormalidade mais associada a alteração redox foi o risco 

de DAC e, a menor associação foi observada com RI, EI e obesidade. No geral, as 

correlações foram mais elevadas para os indicadores do EO do que para os 

antioxidantes. Considerando a magnitude de valores do coeficiente de correlação(valor de 

r) dos pró-oxidativos, houve tendência crescente da obesidade até a obesidade 

abdominal, com aumento na DGHNA, SM e DM2, seguida de platô até IAP e o topo do 

EO com o risco de DAC.
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 DISCUSSÃO 

 O presente estudo é um dos primeiros estudos a abordar os Tio-Redox e sua 

participação no curso da SM. Nossos achados mostraram significativo EO concomitante a 

redução da capacidade antioxidante nas anormalidades que precedem a SM (obesidade, 

obesidade abdominal, EI, RI e DGHNA). A SM apresentou EO de maior magnitude e 

reduções mais significativas da capacidade antioxidante em relação às anormalidades 

que o precede. A DM2, IAP e Risco de DAC apresentaram grave EO e reduções mais 

drásticas da capacidade antioxidante. As análises dos valores de r do indicadores pró-

oxidativos e antioxidantes, por meio das correlações, mostraram as diferentes magnitudes 

do EO e da queda antioxidante nas anormalidades estudadas. 

 O tecido adiposo é um importante mediador da inflamação e do estresse oxidativo, 

contribuindo para propagação de sinais pró-oxidativos na forma de EROs e de sinais pró-

inflamatórios na forma de citocinas pró-inflamatórias [50]. A propagação desses sinais, ou 

seja, expressão e secreção, aumentam proporcionalmente de acordo com a adiposidade 

presente [51, 52]. As concentrações plasmáticas de MDA e GSSG estavam aumentadas 

nos indivíduos obesos no presente estudo. As EROs são altamente reativas e atacam 

praticamente todos os tipos celulares. O impacto mais deletério do EO é a peroxidação 

lipídica, que tem sido implicada na patogênese de numerosas doenças [53, 54, 55]. Os 

lipídios de membrana contém ácidos graxos insaturados que são sensíveis ao EO e à 

peroxidação do lipídios de membrana [56]. Os radicais hidroxila (HO•) reagem com os 

lipídios não saturados das membranas e, também com lipídios circulantes, resultando na 

geração de radicais peróxido lipídico (ROO•), hidroperóxido lipídico (ROOH) e produtos da 

peroxidação como o MDA [57, 58, 59]. O MDA, produto da peroxidação lipídica (oxidação 

de lipídios de membrana (fosfolipídios) e circulantes(lipoproteínas)), é comumente 

utilizado como biomarcador do EO em estudos das DCNTs [55, 56, 58, 59].  

 Na presença da obesidade o EO se mostrou elevado. Estudos têm mostrados 

relação inversa entre o ER (GSH/GSSG) e a obesidade, tanto em crianças quanto em 

adultos e idosos [60, 61, 62]. Inclusive, tem sido observado defesa antioxidante reduzida 

em obesos quando comparados aos eutróficos [63, 64, 65]. A hiperhomocisteinemia 

esteve presente na obesidade e representou fator limitante da biodisponibilidade de Cys e 

por consequência, menor formação de GSHt [66, 67, 68]. A menor formação de GSHt 

associada a obesidade, que já apresenta elevação dos níveis de indicadores pró-
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oxidativos (GSSG e MDA), contribuíram para aumento do EO e redução do ER, o que é 

observado em outros estudos [66, 67, 68]. 

 O HOMA-IR é uma alternativa para avaliação da RI, principalmente por ser rápido, 

de baixo custo, facilmente aplicável na prática clínica e em estudos epidemiológicos [36]. 

A análise do HOMA-IR permite avaliação da sensibilidade insulínica, podendo caracterizar 

a fisiopatologia em indivíduos com intolerância à glicose [69, 70]. Os pacientes quando 

separados de acordo com o HOMA-IR, não apresentaram diferenças quanto ao estado 

pró-oxidante e antioxidante. Por outro lado, a hiperhomocisteinemia foi significante nos 

insulínicos resistentes (HOMA>3,5). O mesmo foi observado em outros estudos, que 

mostraram indivíduos com RI ou DM2 com maiores níveis de Hcy [71, 72, 73, 74].  

 A hiperhomocisteinemia está associada à inflamação [72, 75, 76, 77]. Nossos 

achados encontraram hiperhomocisteinemia e menor formação de GSHt em indivíduos 

com níveis alterados de PCR-us (>0,3mg/dL). A Hcy aumenta a expressão da proteína 

quimioatratora de monócitos (MCP-1) pela ativação do NF-ΚB (fator nuclear kappa B) [78, 

79], promove a produção de citocinas pró-inflamatórias e facilita a infiltração de 

macrófagos [79, 80, 81]. 

 O IGH [44] possui validação com ultrassom em pacientes com e sem suspeita de 

DGHNA em estudos ocidentais e orientais, de coortes e longitudinais [44, 82, 83, 84, 85, 

86]. Apresenta 87% de sensibilidade e 86% de especificidade [44], portanto, excelente 

algoritmo clínico para diagnóstico de DGHNA. Os pacientes com IGH>60 apresentaram 

elevados níveis de pró-oxidantes (MDA e GSSG) ao mesmo tempo que menores níveis 

de ácido úrico (antioxidante natural) e do ER (GSH/GSSG). Kumar et al. [87] observaram 

que pacientes com DGHNA apresentavam maiores concentrações de MDA, menores 

concentrações de GSHt e menor ER em comparação à indivíduos voluntários saudáveis 

(eutróficos, sem histórico familiar para DM2 e ausência de DGHNA). Outros estudos 

mostraram maiores níveis de GSSG, menores níveis de GSHt e reduzido ER em 

pacientes com DGHNA quando comparados a pacientes sem DGHNA[88, 89, 90, 91] 

 Em pacientes com DGHNA, a RI apresenta-se como fator inicial para a doença. 

Além da capacidade de promover lipogênese hepática, também está envolvida no 

desenvolvimento do EO, contribuindo para os elevados níveis de EROs [92]. O fígado é o 

principal órgão atacado por EROs [93]. As células parenquimatosas são as primeiras a 

sofrerem lesões decorrentes do EO no fígado. A mitocôndria, microssomas e 

peroxissomas nas células parenquimatosas podem estimular maior produção de EROs, 

regulando o receptor ativado por proliferador de peroxissoma (PPARα), que está 
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relacionado a expressão do gene para oxidação de ácidos graxos no fígado [94, 95, 96]. 

Ademais, as células de Kupffer e células estreladas hepáticas são mais expostas e 

sensíveis às EROs. As células de Kupffer podem produzir, induzidas pelo EO, citocinas 

pró-inflamatórias (ex.: TNF-α), aumentando a inflamação e apoptose de hepatócitos [94, 

95]. Enquanto que a proliferação e síntese de colágeno das células estreladas hepáticas é 

desencadeada pela peroxidação lipídica decorrente do EO [94, 95, 96]. 

 Foi encontrada na SM a presença de EO e menor capacidade antioxidante quando 

comparado aos indivíduos sem SM. Adicionalmente, analisando as concentrações de 

indicadores pró-oxidativos (MDA e Hcy) e antioxidantes (GSHt), a SM apresentou maior 

grau de magnitude de EO quando comparados a anormalidades que o precede, isso pode 

ser observado pelos valores de correlação (r) desses indicadores na anormalidades 

(Figura 3). A hiperadiposidade central, RI e dislipidemia são fatores de risco 

cardiometabólicos presentes na SM. Cada um deles possui participação no EO e redução 

da capacidade antioxidante, por isso, o grau mais elevado de EO e capacidade 

antioxidante menor [97, 98]. Não existem ainda estudos avaliando indicadores pró-

oxidativos e antioxidantes nas diferentes anormalidades de forma conjunta, mas de fato 

os estudos com SM apresentam EO mais grave (MDA e GSSG) e menor capacidade 

antioxidante (GSHt) quando verificado as concentrações dos indicadores estudados, isso 

se deve ao efeito sinérgico dos fatores de risco cardiometabólicos presentes na SM [55, 

59, 60, 61, 62, 99-103]. 

 A literatura científica carece de dados a respeito da GSH/GSSG na SM em 

humanos. A GSHt é oxidada para forma de GSSG, que por sua vez, para evitar danos 

oxidativos, é reduzida a GSH, pela ação da glutationa redutase às custas de fosfato de 

dinucleotídeo de adenina e nicotinamida (NADPH), formando um ciclo redox [17, 18]. 

Contudo, o EO quando muito acentuado pode superar a capacidade antioxidante celular 

de reduzir a GSSG a GSH, resultando em acúmulo de GSSG e esgotando a 

disponibilidade de GSHt [18]. A GSH/GSSG é frequentemente usada em outras 

anormalidades como indicador de ER celular, importante para preservar a funcionalidade 

correta das funções vitais e neutralizar as EROs, e é a principal razão redox que 

determina a capacidade antioxidante das células [104, 105]. Os estudos têm mostrado 

menor razão GSH/GSSG em anormalidades como obesidade, esteatose hepática e 

dislipidemia [106, 107, 108].  

 O risco de desenvolvimento de DM2 aumenta em até 5 vezes em indivíduos que 

apresentam SM [109, 110]. Nossos achados encontraram EO e queda da capacidade 
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antioxidante na DM2 muito similar à SM. A magnitude dos pró-oxidativos e da queda dos 

antioxidantes foi semelhante a encontrada na SM (Figura 3). As elevadas concentrações 

de glicose presente na DM2 favorece a auto-oxidação da glicose gerando produção 

excessiva de EROs, que corrobora para o aumento de indicadores pró-oxidativos [111, 

112]. Concomitante, a auto-oxidação de glicose também leva ao aumento de produtos 

finais da glicação (AGEs) e a glicação de enzimas antioxidantes. As AGEs ao se ligarem 

aos seus receptores: receptor de produtos finais de glicação avançada (RAGE) podem 

induzir o aumento de EROs via NADPH oxidase [113]. Enquanto que a glicação de 

enzimas antioxidantes inativa propriedades e funções de enzimas, dentre elas, 

principalmente a glutationa peroxidase (GPx), responsável pela neutralização dos 

hidroperóxidos orgânicos e inorgânicos [112]. Concentrações elevadas de GSSG e 

reduzidas de GSHt foram observadas em estudos envolvendo pacientes com DM2 [113-

117], indicando perda de eficiência da GPx. Outros estudos com DM2 utilizaram, além das 

concentrações de GSSG e GSHt, a GSH/GSSG, e foi observado menor ER nesses 

pacientes em relação aos normoglicêmicos [119, 120]. 

 A magnitude pró-oxidativa atingiu seu ápice no alto risco de DAC, enquanto que a 

queda antioxidante se manteve presente, mas na mesa magnitude que a SM(Figura 3). A 

SM duplica o risco de desenvolvimento de DCVs pelos próximos 5 a 10 anos [108, 109]. A 

hiperhomocisteinemia é fator de risco independente para DCVs [121, 122, 123]. Na 

condição de hiperhomocisteinemia, ocorre o consumo de óxido nítrico (NO) pela Hcy por 

processo indireto envolvendo EROs, por consequência, tem-se a formação de 

nitroarginina, que compete com o substrato L-arginina necessária para geração de NO via 

óxido nítrico sintase, resultando em toxicidade, agravamento do EO e disfunção endotelial 

[124, 125, 126]. Alguns estudos in vitro [127, 128] e um estudo com humanos [129] 

observaram hiperhomocisteinemia associada com disfunção endotelial e menores 

concentrações de GSHt.  

 Outro fator para o risco para DCVs é que as células vasculares não possuem todas 

as enzimas metabólicas para metabolização da Hcy (limitada somente à remetilação), 

logo, a Hcy está susceptível a sofrer auto-oxidação para dissulfetos de homocistina, 

resultando em aumento de EROs e potencialização do EO, com redução na formação de 

GSHt [130, 131, 132]. Soma-se a esse quadro o alto consumo de GSHt na tentativa de 

neutralizar as EROs decorrentes da auto-oxidação. Isso é observado em outros estudos 

com DCVs em pacientes com SM, onde a hiperhomocisteinemia esteve acompanhada de 

baixas concentrações de GSHt e menor ER  [133, 134, 135].  
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 Limitações do estudo 

 Trata-se de estudo transversal (momento único), em momento de ingresso ao 

"Mexa-Se Pró-Saúde", logo, não se pode ainda tirar conclusões definitivas quanto a causa 

e efeito, sendo necessários estudos longitudinais que avaliem o efeito de MEV sobre os 

EO, EI e os Tio-Redox nas anormalidades estudadas. 

  

 CONCLUSÃO 

 O EO está presente em todo o curso da SM, ora iniciador, ora agravador das 

anormalidades estudadas. O EO é onipresente em diversas funções celulares e 

mecanismos de combate ao estresse.  

 Os Tio-Redox, particularmente a GSHt, desempenham papel essencial no curso 

da SM. A GSHt é considerada, não por acaso, o antioxidante endógeno mais potente. O 

fator de risco para DCVs desempenhado pela Hcy possui importante participação de 

EROs e da queda do sistema antioxidante (GSHt). Adicionalmente, Hcy e Cys são 

fatores limitantes para GSHt. Os elevados riscos de DM2 e DCVs possuem o EO e a 

redução da capacidade antioxidante como fator de agravamento da SM.  

 O estado pró-oxidativo aumenta consideravelmente conforme a gravidade da 

anormalidade, principalmente na SM, DM2 e DCVs, que possuem grau de estresse mais 

elevado. Os antioxidantes estão reduzidos em todas as anormalidades, mas com 

menores diferenças entre elas. A atividade pró-oxidativa nessas anormalidades são 

maiores, logo, é necessário melhor biodisponibilidade dos Tio-Redox para melhor ER. A 

utilização dos Tio-Redox como biomarcadores do BR merece consideração em futuros 

estudos a respeito do curso da SM e outras anormalidades. 
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