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RESUMO 

 

CHAVES, Larissa Oliveira, M.Sc., Universidade Federal de Viçosa, fevereiro de 

2017. Biomarcadores precoces do estresse oxidativo na síndrome metabólica e 

sua associação com a inflamação e o perfil lipídico. Orientadora: Josefina Bressan. 

Coorientadores: Maria do Carmo Gouveia Peluzio e Júlia Cristina Cardoso Carraro. 

 

Introdução: A Síndrome Metabólica (SM) é um conjunto de alterações metabólicas 

relacionadas ao maior risco de doenças cardiovasculares e diabetes, sendo as 

principais alterações a pressão arterial aumentada, dislipidemia, obesidade central e 

glicemia de jejum elevada. Seu desenvolvimento pode estar relacionado a vários 

fatores, como a inflamação, fatores ambientais e o estresse oxidativo. Este por sua 

vez, é um estado caracterizado pelo desequilíbrio entre o sistema antioxidante e 

oxidante, sendo associado a todos os componentes individuais da SM e com o 

aparecimento de complicações cardiovasculares. Objetivo: Identificar 

biomarcadores precoces do estresse oxidativo no desenvolvimento de componentes 

da SM, bem como sua associação com a inflamação e perfil lipídico. Metodologia: 

Trata-se de um estudo transversal, com participação de 226 indivíduos 

aparentemente saudáveis e idade entre 20 e 59 anos. Foram analisadas características 

antropométricas, de composição corporal, marcadores metabólicos, de estresse 

oxidativo e inflamatórios e o perfil de ácidos graxos plasmáticos dos indivíduos. A 

ingestão dietética foi avaliada por meio de questionário de frequência alimentar 

semi-quantitativo e a qualidade da dieta de acordo com o Índice de qualidade da 

dieta. A resistência a insulina foi estimada pelo índice HOMA-IR e TyG. 

Resultados: Os componentes da SM estiveram associados a marcadores do estresse 

oxidativo como o malondialdeído (MDA) plasmático e eritrocitário e o AU. Além 

disso, o MDA plasmático e o AU predisseram o número de componentes da 

síndrome mesmo após ajustes. Indivíduos com maiores concentrações de MDA 

plasmático apresentaram maiores valores de triglicerídeos (TG), LDL-c, VLDL, 

resistência à insulina e interleucina-6, e diminuição de ácido linoleico. Quando 

correlacionados aos parâmetros metabólicos e inflamatórios, o MDA eritrocitário 

associou-se negativamente ao TG (r= -0,147; p<0,05), LDL/HDL (r= - 0,151; 

p<0,05), CT/HDL (r= - 0,178; p<0,05) e ácido linolelaídico (r= - 0,082; p<0,05) e 

positivamente ao HDL-c (r= 0,143; p<0,05) e IL-6 (r= 0,163; p<0,05). Em 

contrapartida, o MDA plasmático associou-se negativamente ao HDL-c (r= - 0,132; 
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p<0,05) e ácido linoleico (r= - 0,243; p<0,05) e positivamente aos TG (r= 0,138; 

p<0,05), LDL-c (r= 0,146; p<0,05), colesterol total (r= 0,138; p<0,05), VLDL (r= 

0,138; p<0,05), TyG (r= 0,137; p<0,05), IL-1β (r= 0,154; p<0,05), IL-6 (r= 0,251; 

p<0,01) e ácido linolelaídico (r= 0,267; p<0,01). Em relação ao AU, verificou-se que 

homens com maiores concentrações de AU apresentaram maior idade e maiores 

concentrações de colesterol total, LDL-c e ácido esteárico, e menores valores de 

pressão arterial diastólica. Mulheres com maiores concentrações de AU apresentaram 

menores valores de glicemia e IL-10, além disso, o AU associou-se negativamente 

com a enzima glutationa S-transferase (r=- 0,171; p<0,013). Conclusão: Marcadores 

do estresse oxidativo estão associados aos componentes da SM. As concentrações de 

MDA plasmático e de AU sérico podem ser bons preditores precoces do número de 

componentes da SM e estão relacionados às alterações metabólicas e inflamatórias. 

Além disso, o MDA plasmático e o eritrocitário podem apresentar comportamentos 

inversos, sugerindo que o MDA plasmático e não o eritrocitário esteja relacionado às 

alterações metabólicas e inflamatórias.  
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ABSTRACT 

 

CHAVES, Larissa Oliveira, M.Sc., Universidade Federal de Viçosa, February, 2017. 

Early biomarkers of oxidative stress in metabolic syndrome and its association 

with inflammation and lipid profile. Adviser: Josefina Bressan. Co-advisers: Maria 

do Carmo Gouveia Peluzio and Júlia Cristina Cardoso Carraro.  

 

Introduction: The metabolic syndrome (MetS) is a set of metabolic abnormalities 

associated with increased risk of cardiovascular disease  and diabetes, being the main 

changes increased blood pressure, dyslipidemia, central obesity and high fasting 

glycemia. The development of MetS may be related to many factors such as 

inflammation, environmental factors and oxidative stress. This, in turn, is 

characterized by the imbalance between the antioxidant system and oxidant 

processes, and is associated with all the individual components of MetS and with the 

emergence of cardiovascular complications. Objective: To identify early biomarkers 

of oxidative stress in the development of MetS components, as well as its association 

with inflammation and lipid profile. Methods: This is a cross-sectional study with 

the participation of 226 apparently healthy individuals with age between 20 and 59 

years. Anthropometric characteristics, body composition, metabolic, inflammatory 

and oxidative stress markers, and the plasma fatty acid profile of the individuals were 

analyzed. Dietary intake was assessed using a semi-quantitative food frequency 

questionnaire and the quality of the diet according to the Healthy Eating Index. 

Insulin resistance was estimated by the HOMA-IR and TyG index. Results: The 

components of MetS were associated with oxidative stress markers, such as plasma 

and erythrocyte malondialdehyde (MDA) and uric acid (UA). In addition, plasma 

MDA and UA predicted the number of components of the syndrome even after 

adjustments. Individuals with higher concentrations of plasma MDA had higher 

values of triglycerides (TG), LDL-c, VLDL, insulin resistance and Interleukin -6 (IL-

6), and decreased linoleic acid. When correlated to metabolic and inflammatory 

parameters, erythrocyte MDA was negatively associated with TG (r= - 0.147; 

p<0.05), LDL/HDL (r= - 0.151; p<0.05), CT/HDL (r= - 0.178; p<0.05) and linolelaic 

acid (r= - 0.082; p<0.05), and positively associated with HDL-c (r= 0.143; p<0.05) 

and IL-6 (r= 0.163; p<0.05). In contrast, plasma MDA was negatively associated 

with HDL-c (r= - 0.132; p<0.05) and linoleic acid (r= - 0.243; p<0.05) and positively 

associated with TG (r= 0.138; p<0.05), LDL-c (r= 0.146; p<0.05), total cholesterol 
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(r= 0.138; p<0.05), VLDL (r= 0.138; p<0.05), TyG (r= 0.137; p<0.05), IL-1β (r= 

0.154; p<0.05), IL-6 (r= 0.251; p<0.01), linolelaic acid (r= 0.267; p<0.01). In 

relation to UA, was found that men with higher concentrations of UA presented 

higher age and higher concentrations of total cholesterol, LDL-c and stearic acid, and 

lower values of diastolic blood pressure. Women with higher concentrations of UA 

presented lower values of glycemia and IL-10, in addition, UA was negatively 

associated with the enzyme glutathione S-transferase (r= - 0.171; p<0.013). 

Conclusion: Oxidative stress markers are associated with the components of MetS. 

Concentrations of plasma MDA and serum UA may be good early predictors of the 

number of components of MetS and are related to metabolic and inflammatory 

changes. In addition, plasma and erythrocyte MDA may exhibit inverse behaviors, 

Suggesting that plasma MDA, rather than erythrocyte MDA is related to metabolic 

and inflammatory changes. 
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1. INTRODUÇÃO GERAL  

 

A Síndrome Metabólica (SM) é caracterizada por um conjunto de alterações 

metabólicas, incluindo obesidade central, dislipidemia, glicemia de jejum elevada e 

pressão arterial aumentada, estes, constituindo importantes fatores de risco para 

desenvolver doenças cardiovasculares (DCV) (VIDIGAL et al., 2015; 

NEJATINAMINI et al., 2015).  

A grande relevância dos estudos da SM ocorre em função do aumento do risco de 

diversas doenças, como doenças coronarianas, diabetes mellitus Tipo 2 (DMT2) e 

morte prematura, sendo o risco de infarto três vezes maior entre indivíduos 

sindrômicos (ISOMAA et al., 2001; WILLIAMS et al., 2009). A SM também 

aumenta o risco de desenvolvimento de esteatose hepática não alcoólica, síndrome 

do ovário policístico, aterosclerose e hiperuricemia (SHIMIDTM et al., 2011; 

FERREIRA et al., 2011). 

Apesar da sua etiologia ainda ser desconhecida, vários fatores podem influenciar 

no seu desenvolvimento, como fatores genéticos, idade e estilo de vida, além de 

níveis hormonais, estado pró-inflamatório, distúrbios do sono e o estresse oxidativo, 

no entanto, a resistência à insulina e a obesidade têm sido os principais fatores 

predisponentes (ROBERTS; ANDREA; BARNARD, 2014; BONOMINI; 

RODELLA; REZZANI, 2015). 

O estresse oxidativo é o estado resultante de um desequilíbrio entre o sistema de 

defesa antioxidante e processos pró-oxidantes e pode causar danos a diversas 

moléculas, sendo que a cronicidade deste processo tem implicações sobre a 

etiopatogenia de doenças crônicas não transmissiveis (DCNT), dentre elas, 

aterosclerose, diabetes, obesidade, transtornos neurodegenerativos e câncer 

(MATSUDA; SHIMOMURA, 2013; POLJSAK; SUPUT; MILISAV, 2013).  

Há evidências demonstrando que o estresse oxidativo e a inflamação crônica de 

baixo grau não só estão inter-relacionadas, como também se associam à resistência à 

insulina, e consequentemente, a maiores riscos de desordens metabólicas, podendo 

ter papéis importantes nas manifestações relacionadas à SM (YUBERO-SERRANO 

et al., 2013; BONOMINI; RODELLA, REZZANI, 2015).  

O papel do estresse oxidativo na SM está sendo elucidado rapidamente, sendo 

considerado um importante fator na patogênese da SM e de seus componentes, em 
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especial, na resistência à insulina, hiperglicemia, disfunção endotelial, dislipidemia e 

obesidade (FERRREIRA et al., 2011).  

A relação entre os graus de estresse oxidativo e o número de componentes da SM 

é válida (AVELAR et al., 2015). Sánchez-Rodriguez et al. (2010) relatam que existe 

um maior risco de exacerbação de estresse oxidativo em indivíduos que têm mais 

componentes da SM. O estresse oxidativo tem sido associado a todos os 

componentes individuais e com o aparecimento de complicações cardiovasculares 

em indivíduos sindrômicos (FURUKAWA et al., 2004; STOCKER; KEANEY, 

2004).  

Os estudos acerca da determinação de biomarcadores do estresse oxidativo vêm 

adquirindo relevância significativa, pois desempenham importante papel na gênese 

de processos metabólicos que culminam na ocorrência das DCNT (BARBOSA et al., 

2008). Essa capacidade os torna importantes instrumentos na elucidação de 

mecanismos e implicações biológicas danosas ao organismo(BARBOSA et al., 

2008).  

A dieta também possui influência importante na gênese das desordens 

metabólicas, no aumento da inflamação e do estresse oxidativo (HERMSDORFF et 

al., 2009). Principalmente a ingestão de lipídios, pois, sabe-se que a composição de 

ácidos graxos do plasma reflete a ingestão em médio prazo, da gordura da dieta, 

tornando-se um interessante marcador biológico do metabolismo habitual de ácidos 

graxos (RIBOLI et al., 1987). 

Neste contexto, a prevenção e o tratamento da SM podem ser diagnosticados por 

meio de novos e apropriados biomarcadores, tornando-se de fundamental 

importância, tendo como alvo indivíduos jovens e saudáveis, de forma a antecipar a 

ocorrência da enfermidade, melhorar o diagnóstico e otimizar seu tratamento 

(CARRARO et al., 2015). Mediante este contexto, os profissionais de saúde são um 

importante subgrupo da população, uma vez que estão envolvidos na promoção, 

prevenção ou tratamento da saúde, que afeta não só a sua própria saúde, mas também 

de comunidades, famílias e indivíduos. 
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2. HIPÓTESE  

 

A hipótese deste estudo é de que as concentrações circulantes de marcadores do 

estresse oxidativo, sendo eles, malondialdeído, óxido nítrico, peróxido de hidrogênio, 

glutationa S-trasnferase e superóxido dismutase podem ser utilizadas como 

biomarcadores precoces para detectar o desenvolvimento de desordens metabólicas 

relacionadas a síndrome metabólica. 
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3. OBJETIVOS 

 

3.1.Objetivo Geral 

Identificar biomarcadores precoces do estresse oxidativo precoces na síndrome 

metabólica, bem como sua associação com a inflamação e o perfil lipídico em 

adultos aparentemente saudáveis. 

 

3.2.Objetivos Específicos 

 

 Avaliar indicadores antropométricos e do consumo alimentar na população 

estudada; 

 Determinar as concentrações séricas de marcadores metabólicos: glicose, 

colesterol total e frações, triglicerídeos, insulina e ácido úrico séricos; 

 Determinar as concentrações plasmáticas de biomarcadores inflamatórios: 

adiponectina, IL-10, IL-6, PAI-1, TNF-α, IL-1β, proteína C reativa (PCR) e 

complemento C3 dos indivíduos; 

 Determinar as concentrações dos marcadores do estresse oxidativo: 

malondialdeído plasmático e eritrocitário, óxido nítrico eritrocitário, peróxido 

de hidrogênio eritrocitário, glutationa S-transferase eritrocitário e superóxido 

dismutase eritrocitário; 

 Determinar o perfil de ácidos graxos plasmático; 

 Avaliar a associação entre os marcadores do estresse oxidativo e os 

componentes da SM; 

 Avaliar a associação entre indicadores antropométricos, metabólicos, 

inflamatórios, de estilo de vida, componentes da dieta e perfil lipídico em 

relação a marcadores do estresse oxidativo. 
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4. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA  

 

4.1.Síndrome metabólica 

A Síndrome Metabólica (SM) representa um dos maiores desafios de saúde 

pública no mundo e sua incidência vem aumentando nos últimos tempos 

(OLADEJO, 2011). É um transtorno multifatorial, que envolve uma condição de 

risco à saúde, porque compreende um conjunto de anormalidades clínicas e 

laboratoriais combinadas, incluindo perímetro abdominal aumentado, sobrepeso ou 

obesidade, dislipidemia, pressão arterial aumentada, intolerância à glicose ou 

diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), todos refletindo a resistência à insulina e deposição 

central de gordura e constituindo importantes fatores de risco para o 

desenvolvimento de DCV. Por isso, tem sido objeto crescente de preocupação em 

todo o mundo (VIDIGAL et al., 2015; NEJATINAMINI et al., 2015; BONOMINI; 

RODELLA; REZZANI, 2015). 

As doenças crônicas não transmissíveis (DCNT) são as principais causas de 

perda de qualidade de vida, incapacidades e limitações no trabalho e no lazer, fato 

que leva a um impacto econômico para as famílias, comunidades e a sociedade 

(OMS, 2011).  No Brasil, as DCNT são responsáveis por 72% das causas de óbitos, 

destacando doenças do aparelho circulatório, câncer, diabetes e doença respiratória 

crônica. Este fato atinge todas as camadas socioeconômicas com prevalência maior 

em idosos e em indivíduos de baixa renda e escolaridade (OPAS/OMS, 2011). Sendo 

assim, faz-se necessária melhoria na atenção à saúde, detecção e tratamento precoce 

destas doenças (SCHMIDT et al., 2011).  

Alguns autores relatam como fatores relacionados à SM, o aumento do 

estresse oxidativo e a redução das defesas antioxidantes (MATSUDA; 

SHIMOMURA, 2013), metabolismo de carboidratos e lipídios prejudicados, bem 

como alterações nas funções do tecido adiposo, cardíaco, vascular e na função 

hemostática, síndrome do ovário policístico, aterosclerose, estado pró-inflamatório, 

estresse oxidativo e hiperuricemia, causada pela ação uricosúrica da glicose e pelo 

papel antioxidante do ácido úrico (SCHMIDT et al., 2011; FERREIRA et al., 2011). 

Não há consenso universal para o diagnóstico da SM, visto que há uma 

diversidade de definições e presença de características ímpares de cada população, 
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principalmente no que diz respeito ao biotipo e à genética, o que torna difícil o uso 

de critérios comuns (FERREIRA et al., 2011).  

Entre as definições de SM mais utilizadas para o seu diagnóstico destacam-se 

a National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP 

III), que é baseado na presença de três ou mais alterações, dentre: perímetro da 

cintura, triglicerídeos séricos, pressão arterial e glicemia de jejum aumentada além da 

redução dos níveis de lipoproteína de alta densidade (HDL-C) (NCEP-ATP III, 

2001). Esta classificação tem sido amplamente empregada na prática clínica e em 

estudos epidemiológicos (NCEP-ATP III, 2001). Além disso, devido à sua 

simplicidade e praticidade é a definição recomendada pela Sociedade Brasileira de 

Hipertensão por meio da I Diretriz Brasileira de Diagnóstico e Tratamento da SM 

(SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO, 2004).  

Segundo a Organização Mundial da Saúde, a SM pode ser definida pela 

presença de intolerância à glicose, DMT2 ou resistência à insulina, associada a duas 

ou mais das seguintes alterações: pressão arterial e triglicerídeos séricos aumentados, 

redução de HDL-C, obesidade abdominal aumentada definida pelo perímetro da 

cintura e microalbuminúria (WHO, 2000).  

Em 2009, uma definição harmonizada foi proposta por representantes da 

International Diabetes Federation (IDF) e American Heart Association/National 

Heart, Lung, and Blood Institute (AHA/NHLBI), levando em consideração os 

mesmos fatores diagnósticos propostos pelo NCEP-ATP-IIII, não considerando a 

obesidade abdominal como fator obrigatório, e utilizando pontos de corte específicos 

para a mesma, de acordo com o país/grupo étnico e, sendo a resistência à insulina o 

fator chave na fisiopatologia da doença (ALBERTI et al., 2009). 

É importante ressaltar que a resistência à insulina é definida como um estado 

que requer maior produção e liberação de insulina para a obtenção dos efeitos 

biológicos necessários em relação a um indivíduo saudável, dessa forma, qualquer 

alteração nesta cascata pode levar ao desencadeamento da resistência à insulina 

(SALTIEL; KAHN, 2001). A cascata de sinalização da insulina é iniciada pela 

ativação de seu receptor-tirosina quinase e fosforilação dos substratos de receptor de 

insulina (BOUCHER; KLEINRIDDERS; KAHN, 2014). Entre as vias de 

sinalização, as proteínas fosfoinositol-3-quinase (PI3K) e Akt regulam a maioria das 

ações da insulina, como a supressão da produção de glicose hepática e transporte de 

glicose para o músculo esquelético e adipócitos (BOUCHER; KLEINRIDDERS; 
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KAHN, 2014). Várias etapas destas vias de sinalização tais como enzimas e fatores 

de transcrição envolvidos podem ser alterados pelo aumento da adiposidade, levando 

à resistência à insulina (SALTIEL; KAHN, 2001).  

A prevalência de SM está aumentando em proporções epidêmicas em ambos 

os países, desenvolvidos e em desenvolvimento (VIDIGAL et al., 2015). A 

prevalência mundial da SM na população brasileira adulta é estimada entre 20% e 

25% (DE SOUZA et al., 2015). Márquez-Sandoval et al. (2011) em seu estudo de 

revisão sistemática estimaram prevalência de SM de 24,9% em países da América 

Latina. Vidigal et al. (2013) em uma revisão sistemática estimaram uma prevalência 

de SM de 29,6% (14,9% a 65,3%) na população adulta brasileira, incluindo rural, 

urbana e indígena. Buckland et al. (2008) determinaram a prevalência de SM e os 

fatores de risco sociodemográficos associados à SM em uma coorte de 1.104 

indivíduos entre 18 e 74 anos. Os autores observaram que a prevalência de SM nesta 

população foi de aproximadamente 25% e os fatores de risco associados ao 

desenvolvimento de SM foram idade, gênero, adiposidade, atividade física e classe 

social. Um estudo transversal de base populacional, realizado com indivíduos da 

Malásia, com 15 anos ou mais, demonstrou que a prevalência de SM é maior entre 

mulheres e entre indivíduos acima de 40 anos (RAMPAL et al., 2012). O Estudo 

LATIN America METabolic Syndrome (LATINMETS) Brasil, realizado com 

indivíduos adultos de ambos os sexos, com idade entre 20 e 59 anos, relatou 

associação entre prevalência de SM e idade, principalmente aqueles com mais de 40 

anos, dcentre os quais foi observada uma prevalência geral de 4,5% e de acordo com 

a idade: 20 a 29 anos: 1,3%; 30 a 39 anos: 5,6%; ≥ 40 anos: 26,3% (p <0,01), e 

concluíram que a presença de SM está associada a um aumento da prevalência de 

vários fatores de riscos cardiovasculares (VIDIGAL et al., 2015).  A discrepância 

observada na prevalência da SM pode ocorrer em função de diferentes critérios 

diagnósticos (JANGHORBANI; AMINI, 2012) 

A etiologia da SM ainda é desconhecida, mas sugere-se que seu 

desenvolvimento poderia ser devido à complexa interação de fatores genéticos, idade 

e estilo de vida, em especial, à dieta (RAMÍREZ-VARGAS; ARNAUD-VIÑAS; 

DELISLE, 2007; ROBERTS; ANDREA; BARNARD, 2014). O estudo de Prevenção 

com Dieta Mediterrânea (PREDIMED) indicou que indivíduos que se encontravam 

no maior quintil de adesão a uma alimentação rica em cereais, pescados, legumes, 
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hortaliças e frutas (dieta mediterrânea) apresentaram risco de SM 60% menor do que 

aqueles com menor adesão (BABIO et al., 2009).  

Apesar de não estar bem consolidado, o desenvolvimento da SM em nossa 

população também poderia estar relacionado com a alimentação “ocidentalizada”, 

rica em gorduras, particularmente de origem animal, açúcar, alimentos refinados e 

reduzidos em carboidratos complexos e fibras, aliado ao sedentarismo (CHOI et al., 

2015). Este fato pode ser observado atualmente, devido ao aumento de distúrbios 

metabólicos tais como obesidade, dislipidemias, DMT2 e pressão arterial aumentada, 

fatores estes que cursam com a SM (CHOI et al., 2015; LUSTIG, 2015).  

 

4.2.Estresse oxidativo 

 

Radicais livres e o processo oxidativo 

 

A geração de radicais livres constitui um processo contínuo e fisiológico, e 

em proporções adequadas eles cumprem funções biológicas importantes como a 

geração de energia (ATP) por meio da cadeia transportadora de elétrons; fertilização 

do óvulo; ativação de genes; e participação de mecanismos de defesa durante o 

processo de infecção (BONOMINI; RODELLA; REZZANI, 2015). No entanto, sua 

produção excessiva e contínua durante os processos metabólicos pode conduzir a 

danos oxidativos (TANGVARASITTICHAI, 2015). Os radicais livres são 

produzidos durante o metabolismo celular nas mitocôndrias, membranas celulares e 

no citoplasma, podendo ser favorecidos pelos íons ferro e cobre, sendo a mitocôndria 

a principal fonte geradora de radicais livres, por meio da cadeia transportadora de 

elétrons (BARBOSA et al., 2010). Possuem um ou mais elétrons desemparelhados 

sendo altamente reativos, e podem se combinar com uma grande variedade de 

biomoléculas com capacidade de alterar suas características físico-químicas. Podem 

causar danos às proteínas, lipídios e ácido desoxirribonucleico (DNA) (DADHEECH 

et al., 2008). As principais classes de radicais livres são as espécies reativas de 

oxigênio (EROS) e nitrogênio (ERN) sendo que, o balanço de radicais livres sofre 

influências genéticas, ambientais, nutricionais (AVELAR et al., 2015).  

O peróxido de hidrogênio (H2O2), apesar de não ser um radical livre, possui 

um alto potencial reativo, participando da geração do radical hidroxila (OH•). A 

formação do radical OH• se dá por meio da reação entre H2O2 com os íons ferro e 
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cobre, chamada reação de Fenton (HO et al., 2013). Diferente dos radicais livres, o 

H2O2 tem vida longa e é capaz de atravessar as membranas celulares apresentando-se 

potencialmente tóxico para as células (BARBOSA et al., 2010). O radical superóxido 

(O2•) também participa de reações de geração do radical OH• por meio da reação de 

Haber-Weiss, onde os íons ferro e cobre catalisam a reação entre o H2O2 e O2• e 

também pode reagir com o radical livre óxido nítrico (NO•) formando o peroxinitrito 

(ONOO), também potencialmente reativo. O radical OH• possui potente ação 

deletéria, uma vez que é considerado o mais reativo dos radicais livres, pois pode 

alterar qualquer estrutura celular, desempenhando importante papel na peroxidação 

lipídica e sendo o principal iniciador deste processo (TANGVARASITTICHAI, 

2015).  

 O estresse oxidativo é o estado resultante de um desequilíbrio entre o sistema 

de defesa antioxidante e processos pró-oxidante (geração de EROS e ERN e espécies 

reativas não radicais), e pode ocorrer em consequência do aumento da produção das 

espécies radicais e não radicais ou quando o sistema de defesa antioxidante está 

ineficiente, podendo haver a combinação desses dois eventos (POLJSAK; ŠUPUT; 

MILISAV, 2013). 

 A causa do estresse oxidativo pode ser devida à exposição ambiental aos 

oxidantes, ingestão inadequada de antioxidantes ou alterações enzimáticas, 

resultando em níveis patológicos de danos oxidativo (POLJSAK; ŠUPUT; 

MILISAV, 2013). Há uma forte evidencia de que o estresse oxidativo tem um papel 

importante na patogênese de muitas doenças (KIM et al., 2015). 

Como já mencionado, o processo oxidativo pode causar danos a diversas 

moléculas orgânicas, e pode ser mensurada por indicadores de dano ao DNA, 

oxidação de proteínas (grupo carbonila) e de peroxidação lipídica 

(BHATTACHARYYA et al., 2014), que é comumente avaliada pela capacidade de 

alteração das membranas celulares. Essas reações possuem importante papel no 

desenvolvimento de desordens metabólicas, podendo ser determinada por vários 

marcadores, como dienos conjugados, 4-hidroxinonenal, formação de 

malondialdeído (MDA), dentre outros. O MDA é o principal produto da peroxidação 

lipídica e o mais avaliado (GROTTO et al., 2009; TANGVARASITTICHAI, 2015). 

A peroxidação lipídica ocorre devido ao desbalanço de EROS, acometendo ácidos 

graxos poli-insaturados (AGPI) de membranas (GROTTO et al., 2009; BARBOSA et 

al., 2010). Elevadas concentrações de MDA refletem o estresse oxidativo do 
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organismo, por isso é considerado um excelente biomarcador (AYALA; MUÑOZ; 

ARGÜELLES; 2014). A cronicidade do processo em questão tem implicações sobre 

a etipatogenia de DCNT, entre elas, aterosclerose, diabetes, obesidade, transtornos 

neurodegenerativos e câncer (MATSUDA; SHIMOMURA, 2013).  

 

Sistemas antioxidantes 

Antioxidantes são quaisquer substâncias que estão presentes em baixas 

concentrações em comparação a um substrato oxidável e, retardam ou impedem 

significativamente a oxidação desse substrato (POLJSAK; ŠUPUT; MILISAV, 

2013). Um antioxidante ideal deve ser facilmente absorvido pelo organismo e 

neutralizar a formação de radicais livres ou das espécies reativas não radicais em 

níveis fisiologicamente relevantes, inibir, reduzir ou reparar os danos causados por 

suas ações deletérias, ou podem agir indiretamente, participando dos sistemas 

enzimáticos (AVELAR et al., 2015).   

As atividades dos antioxidantes podem ser efetivas através de vários 

mecanismos de ação, sendo eles: impedindo a formação dos radicais livres ou 

espécies não-radicais (sistemas de prevenção), impedindo a ação desses (sistemas 

varredores) ou, ainda, favorecendo o reparo e a reconstituição das estruturas 

biológicas lesadas (sistemas de reparo) (BARBOSA et al., 2010). 

O sistema de defesa antioxidante é dividido em dois mecanismos, o 

enzimático e o não enzimático. O sistema enzimático é composto pelas defesas 

primárias, sendo elas, as enzimas que previnem a formação ou neutralizam a ação 

dos radicais livres ou das espécies reativas não radicais. Pode-se citar: a enzima 

glutationa peroxidase (GPx), que doa dois elétrons para reduzir a peroxidase 

formando selenóis e eliminando as peroxidases, e também  impede o acúmulo de 

H2O2; catalase, que converte H2O2  em água e uma molécula de oxigênio, e a 

superóxido dismutase (SOD), que converte ânions O2• em H2O2, como substrato 

para a catalase e GPx (FERREIRA et al., 2011). E as defesas secundárias, que 

incluem glutationa redutase (GR), que reduz a glutationa da sua forma oxidada para a 

forma reduzida, portanto, reciclando e continuando a neutralizar; e a glicose-6-

fosfato, que regenera a Nicotinamida Adenina Dinucleotídeo Fosfato (NADPH), 

criando um ambiente reduzido (POLJSAK; ŠUPUT; MILISAV, 2013). Porém, as 

defesas secundárias não neutralizam os radicais e não radicais diretamente, mas têm 
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papel importante em outros antioxidantes endógenos (BARBOSA et al., 2010; 

FERREIRA et al., 2011; POLJSAK; ŠUPUT; MILISAV, 2013; AVELAR et al., 

2015). 

O controle da quantidade de H2O2 no organismo é extremamente importante, 

uma vez que ele culmina na geração do radical OH•, contra o qual não há sistema 

enzimático de defesa, por isso, a manutenção do perfeito equilíbrio entre as enzimas 

antioxidantes é necessária, com o propósito de promover a manutenção da 

integralidade celular (SCHNEIDER; DE OLIVEIRA, 2004).  

Além das tradicionais enzimas antioxidantes, outra enzima importante, a 

chamada glutationa S-transferase (GST) compreende uma família de enzimas 

citosólicas e diméricas, amplamente distribuídas em todos os tipos celulares de 

mamíferos (POUR et al., 2014). Esta enzima protege as células contra substâncias 

tóxicas por conjugação da glutationa reduzida (GSH), como substrato para 

xenobióticos e os compostos gerados por eles, facilitando assim sua eliminação a 

partir da célula (RUSHMORE; PICKETT, 1993). A GST está envolvida na 

desintoxicação celular de uma vasta gama de substratos químicos (POUR et al., 

2014). 

A atividade das enzimas antioxidantes muitas vezes depende da participação 

de cofatores enzimáticos, especialmente antioxidantes provenientes da dieta (AL-

NAAMA; HASSAN; MEHDI, 2015). Os cofatores podem diferir quanto à sua 

presença nos compartimentos celulares de ação das enzimas. A SOD, por exemplo, 

pode ser encontrada no citoplasma, sendo dependente de cobre e zinco (SOD-

Cu/Zn), e na mitocôndria, necessitando do manganês como cofator (SOD-Mn). A 

GPx pode apresentar-se no citoplasma ou na mitocôndria, podendo ser dependente 

ou independente de selênio (AL-NAAMA; HASSAN; MEHDI, 2015). Portanto, os 

antioxidantes presentes na alimentação são fundamentais para manter os radicais 

livres em baixas concentrações (BARBOSA et al., 2010). 

O sistema de defesa não enzimático inclui especialmente os compostos de 

origem dietética, por meio da ingestão de vitaminas, minerais e compostos fenólicos 

(POLJSAK; ŠUPUT; MILISAV, 2013). O ácido ascórbico (vitamina C), o α-

tocoferol e β-caroteno, precursores das vitaminas E e A, respectivamente, são 

compostos vitamínicos potencialmente antioxidantes (POLJSAK; ŠUPUT; 

MILISAV, 2013). Outros carotenóides sem atividade de vitamina A, como licopeno, 
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luteína e zeaxantina, também o são. Entre os minerais destacam-se o zinco, cobre, 

selênio e manganês (OHTA et al., 2012). 

A vitamina A (retinol), apresenta atividade antioxidante antes de iniciar a 

peroxidação lipídica (PALACE et al., 1999). A vitamina C é importante na varredura 

do ânion O2•, H2O2, do radical OH•, oxigênio singlet (O2) e de óxido de nitrogênio 

reativo (BARROS et al., 2011). A vitamina E, por sua vez, interrompe a peroxidação 

lipídica, doando o hidrogênio fenólico para o radical peroxil (LOOH), formando o 

radical tocoferoxil, que não é reativo e incapaz de continuar a cadeia de oxidação 

(BURTON et al., 2008).   

Temos também os carotenoides, que são pigmentos naturais sintetizados por 

plantas e microrganismos, como o licopeno, betacaroteno e xantofilas, apresentam 

capacidade de neutralizar a ação do oxigênio singlet (POLJSAK; ŠUPUT; 

MILISAV, 2013). Os ácidos fenólicos presentes nos tecidos vegetais também 

apresentam atividade antioxidante, como agentes quelantes de metais e scavengers 

de radicais livres (POLJSAK; ŠUPUT; MILISAV, 2013)  

Além destes, os minerais possuem importante papel antioxidante, sendo o 

selênio e zinco os mais ativos. O selênio não age diretamente sobre os radicais livres, 

mas é uma parte indispensável em muitas enzimas antioxidantes, como a GPx, as 

quais não teriam nenhuma ação sem esse mineral (TABASSUM; BRISTOW; 

VENKATESWARAN, 2010).  O zinco também não age diretamente sobre os 

radicais livres, porem, é importante na sua prevenção e formação, inibindo NADPH 

oxidase que produz o radical oxigênio singlet, e faz parte da enzima SOD, que 

converte o O2 em H2O2 (CATANIA; BARROS; FERREIRA, 2009) (PRASAD, 

2009). 

Os flavonoides são antioxidantes naturais encontrados nos alimentos, ativam 

enzimas antioxidantes, agem como redutores, doadores de hidrogênio, extinção do 

oxigênio singlet, varredores de radical O2•, agentes quelante de metais, inibem as 

oxidases e atenuam o estresse de nitrosaminas (PROCHÁZKOVÁ; BOUŠOVÁ; 

WILHELMOVÁ, 2011). 

Um antioxidante importante no meio aquoso é o ácido úrico (AU), sendo um 

produto enzimático final do metabolismo das purinas, produzido no fígado e formado 

por adenosina, inosina, hipoxantina, adenina e guanina (DA SILVA et al., 2015; 

MAIUOLO et al., 2016). Dietas ricas em purinas e frutose, assim como a exposição 

ao chumbo podem contribuir para elevar as concentrações de AU (JOHNSON et al., 
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2013). O AU é um poderoso eliminador de radicais livres, estando associado a 60% 

da capacidade de eliminação de radicais no plasma, protegendo contra o estresse 

oxidativo (FABBRINI et al., 2014). 

O AU é o antioxidante aquoso mais abundante no organismo, e está 

envolvido em diferentes mecanismos de ação (SAUTIN; JOHNSON, 2008). Seus 

efeitos antioxidantes são considerados benéficos por inibir a ação de radicais livres, 

como o O2•, oxigênio singlet e peroxinitrito sobre as moléculas orgânicas; por criar 

complexos estáveis com íons de ferro, mecanismo esse que inibe a reação de Fenton 

e Haber-Weiss impedindo a formação do radical hidroxila. Este é considerado o 

efeito antioxidante mais importante do AU, no entanto, também está relacionado à 

melhora da função endotelial, por prevenir a perda de ON nas células endoteliais 

expostas ao peroxinitrito, um oxidante potencialmente nocivo (LOBO et al., 2010; 

SOLTANI et al., 2013; KANĎÁR et al., 2014). 

A defesa antioxidante humana é complexa e deve minimizar os níveis de 

EROS, ERN e espécies não radicais, permitindo ao mesmo tempo que eles realizem a 

sinalização celular e a regulação redox (HALLIWELL, 2011). A geração dos radicais 

e não radicais e a atividade dos antioxidantes ocorre de maneira mais ou menos 

equilibrada in vivo, sendo a produção de antioxidantes um pouco menor, de modo 

que haja formação contínua dos oxidantes e baixo nível oxidativo (HALLIWELL, 

2011).  

 

4.3.Inflamação  

A inflamação é comumente considerada uma reação complexa no tecido 

conjuntivo vascularizado em resposta a estímulos exógenos e endógenos, sendo o 

objetivo desta resposta protetora livrar o organismo da causa inicial da lesão celular e 

das consequências posteriores (BISWAS, 2016). No entanto, o processo inflamatório 

prolongado seja ele exagerado ou não pode induzir lesão tecidual e aumento do risco 

de muitas doenças crônicas (BISWAS, 2016). 

No local do estímulo há infiltração de células inflamatórias, como neutrófilos, 

monócitos e linfócitos (BISWAS, 2016). A participação de um certo número de 

moléculas de adesão incluindo selectinas, molécula de adesão celular intercelular-1 

(ICAM-1), molécula de adesão celular vascular-1 (VCAM-1) e seus respectivos 

receptores de leucócitos e quimiocinas, proteína quimiotática de monócitos-1 (MCP-

http://www.gendiag.com.br/nossos_produtos/pesquisa/proteina-quimiotatica-de-monocitos-1-mcp1-elisa
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1) e interleucina-8 (IL-8) é crucial para a infiltração celular inflamatória (COLLINS, 

1999). No local da inflamação, as células inflamatórias ativadas liberam muitas 

enzimas, como as proteases neutras, elastase, colagenase, fosfatases e lipases, além 

das espécies reativas e não reativas como o radical O2•, OH•, H2O2. Também 

liberam mediadores químicos como os eicosanóides, citocinas, quimiocinas e ON, e 

induzem assim lesões teciduais e estresse oxidativo (COLLINS, 1999).  

As citocinas são pequenas glicoproteínas produzidas por diferentes tipos de 

células, principalmente linfócitos, que regulam a imunidade, inflamação e a 

hematopoiese, sendo sua secreção um evento breve e autolimitado, atuando sobre 

diversas funções fisiológicas e patológicas (KINDT; GOLDSBY; OSBORNE, 2008). 

Em uma única célula alvo as citocinas desempenham muitos efeitos e podem induzir 

ou inibir a síntese e a ação de outras citocinas. Depois de se ligar a receptores 

específicos na superfície celular, as citocinas produzem os seus efeitos específicos 

(DEMBIC, 2015). Além disso, elas podem regular a intensidade e duração de uma 

reposta imune por estimular ou inibir a ativação, proliferação e/ou diferenciação de 

várias células e por regular a secreção de anticorpos e outras citocinas (DEMBIC, 

2015). A ligação de uma citocina a uma célula-alvo responsiva geralmente estimula o 

aumento da expressão de receptores e a secreção de outras citocinas, afetando outras 

células-alvo próximas dando continuidade e amplificando a resposta inflamatória 

(DEMBIC, 2015). 

O aumento das concentrações de várias citocinas pró-inflamatórias tem sido 

associado a complicações metabólicas, como a resistência à insulina e DCV, como 

pode ser observado com o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-α), a interleucina 6 

(IL-6), interleucina 1β (IL-1β), PAI-1 (inibidor da ativação de plasminogênio-1), 

entre outros (VOLP; BARBOSA; BRESSAN, 2012; LOPEZ-LEGARREA et al., 

2013). 

O TNF-α é produzido essencialmente por monócitos e macrófagos 

desempenhando um papel central em doenças autoimunes e inflamatórias. No 

sangue, suas concentrações correlacionam-se positivamente com marcadores de 

resistência à insulina (HIVERT et al., 2008). A IL-6 é uma citocina multifuncional 

produzida e secretada por vários tipos de células, principalmente por macrófagos e 

células T (HERMSDORFF et al., 2011). Esta interleucina pode atuar sobre diferentes 

tipos de células, desempenhando funções na resposta imune celular e humoral 

relacionada à inflamação, defesa do hospedeiro e injúria tecidual, bem como nas 
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características fisiológicas da maioria dos tipos de células e tecidos fora do sistema 

imune (HERMSDORFF et al., 2011). Tem sido postulado que esta citocina pode ser 

o elo entre a inflamação, obesidade, estresse e enfermidades cardiovasculares 

(GOYENECHEA; PARRA; MARTÍNEZ-HERNÁNDEZ, 2005). A IL-1β é uma 

potente citocina pró-inflamatória que é crucial para as respostas de defesa do 

hospedeiro à infecção e lesão, sendo produzida e secretada por uma variedade de 

tipos celulares (LOPEZ-CASTEJON; BROUGH, 2011).  

A adiponectina é uma adipocina anti-inflamatória que atenua a resistência à 

insulina por meio da redução de triglicerídeos no fígado e no músculo esquelético 

(KADOWAKI; YAMAUCHI, 2005). A IL-10 tem função predominantemente anti-

inflamatória e moduladora na resposta inflamatória. Dessa forma, a IL-10 pode inibir 

a produção de várias citocinas, tais como TNF-α, IL-1β e IL-6 em uma variedade de 

tipos celulares, além de se auto modular (MOORE et al., 2001). Baixas 

concentrações de IL-10 mostraram-se associadas tanto à SM quanto ao DMT2, no 

entanto, apesar de a IL-10 estar associada com a sensibilidade à insulina, seus 

mecanismos de ação permanecem desconhecidos (CHARLES et al., 2011). 

 

4.4.Estresse oxidativo, inflamação e síndrome metabólica 

A produção de EROS, como os radicais O2•, OH•, H2O2 e ON, podem causar 

danos às células, porém, em condições fisiológicas a célula possui mecanismos de 

autoproteção contra o dano oxidativo (BARBOSA et al., 2010). No entanto, quando 

o balanço oxidativo é rompido, moléculas orgânicas, membranas e outras estruturas 

celulares podem sofrer danos (HOPPS et al., 2010), resultando em uma resposta 

inflamatória aumentada e maior risco de doenças crônicas (MATSUDA; 

SHIMOMURA, 2013). Por esta razão, o estresse oxidativo está intimamente 

relacionado à obesidade, resistência à insulina e à SM (MEIGS et al., 2007; CHEN et 

al., 2012), sendo encontrados valores aumentados de marcadores oxidativos inclusive 

na SM recente, podendo ser considerado um componente precoce de tais distúrbios 

metabólicos (JIALAL et al., 2012). 

A obesidade é geralmente caracterizada pelo aumento do estresse oxidativo e 

da resposta inflamatória devido à infiltração de células imunes no tecido em 

expansão (BONDIA-PONS; RYAN; MARTINEZ, 2012). O estresse oxidativo e a 

inflamação não só estão inter-relacionados, como também se associam à resistência à 
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ação da insulina e, consequentemente, a maiores riscos de desordens metabólicas 

(BONDIA-PONS; RYAN; MARTINEZ, 2012). Embora os mecanismos que ligam 

estres processos patológicos não estejam completamente elucidados, evidências 

clínicas e experimentais sugerem um papel central do estresse oxidativo 

(GRATTAGLIANO et al., 2008). 

O estresse oxidativo induz a transcrição de fatores sensíveis ao estado redox 

nas células imunes, como o fator de necrose κ B (NFκB), o qual está relacionado ao 

aumento na transcrição de citocinas pro-inflamatórias, tais como TNF-α, IL-1β, IL-6 

e proteínas de fase aguda, como a proteína C reativa (PCR) (CAWTHORN; SETHI, 

2008; CHUNG et al., 2009). 

Adicionalmente, um aumento de citocinas inflamatórias podem conduzir a 

um aumento de estresse oxidativo, estabelecendo um ciclo vicioso (NUNN; BELL; 

GUY, 2009). A associação íntima e complexa entre aumento de estresse oxidativo e 

inflamação, não está apenas na obesidade, mas também em distúrbios relacionados à 

DMT2 e DCV, tornando-se difícil estabelecer a sequência temporal da relação 

(BONDIA-PONS; RYAN; MARTINEZ, 2012). Quando a ingestão energética 

excede o gasto energético, o excesso de nutrientes pode desencadear respostas em 

vários tipos de células, como os hepatócitos, miócitos, adipócitos, endotélio e células 

imunes, dando origem à disfunção metabólica (KANNEGANTI, 2010; LAMKANFI; 

KANNEGANTI, 2010; LATVALA et al., 2011). 

Não há dúvida de que o processo inflamatório crônico de baixo grau 

desempenha um papel na patogênese de muitas doenças crônicas. As células 

inflamatórias liberam várias espécies reativas e, no local da inflamação há um 

aumento do estresse oxidativo (BISWAS, 2016). Por outro lado, um número de 

EROS e ERN podem iniciar uma cascata de sinalização intracelular que aumenta a 

expressão de genes pro-inflamatórios, assim, a inflamação e o estresse oxidativo 

estão intimamente ligados fisiopatologicamente (KABE et al., 2005).  

A SM é associada com o aumento do estresse oxidativo e inflamação 

subclínica, e estes por sua vez, contribuem para o início e desenvolvimento de 

doenças ateroscleróticas (KORKMAZ et al., 2013; SARBIJANI; KHOSHNIA; 

MARJANI, 2015). O aumento do estresse oxidativo tem emergido como papel 

central na SM e de seus componentes e pode ser um fator unificador na progressão 

da doença (LASSÈGUE; GRIENDLING, 2010). Em um estado patológico tal como 

a SM uma capacidade aumentada de oxidantes associada à diminuição da capacidade 
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antioxidante cria um ambiente desequilibrado que resulta em estresse oxidativo 

(HUTCHESON; ROCIC, 2012). O aumento dos níveis de EROS e ERN, 

manifestados durante o estresse oxidativo, têm efeitos tóxicos sobre células e tecidos 

através da oxidação aumentada de carboidratos, lipídios e proteínas, por isso eles 

desempenharam um papel importante no desenvolvimento e progressão da DCV 

(HUTCHESON; ROCIC, 2012). Foi sugerido que o estresse oxidativo poderia ser 

um evento precoce na patologia das doenças crônicas associadas com a SM, ao invés 

de meramente uma consequência desta desordem (KORKMAZ et al., 2013). 

O papel potencial do estresse oxidativo na SM está evoluindo rapidamente 

sendo considerado um importante fator na patogênese da SM, em especial, nas 

seguintes manifestações: resistência à insulina, alterações na insulina, hiperglicemia, 

disfunção endotelial, dislipidemia e obesidade (FERREIRA et al., 2011). Embora 

seja aceito que o principal mecanismo patogênico ao desenvolvimento das alterações 

metabólicas em pacientes com SM depende da resistência à insulina há evidências 

que demonstram que o aumento do estresse oxidativo e inflamação crônica de baixo 

grau podem ter papéis importantes nas manifestações relacionadas à SM (YUBERO-

SERRANO et al., 2013; BONOMINI; RODELLA; REZZANI, 2015). De fato, o 

estresse oxidativo desempenha um papel importante na patogênese das alterações, ou 

desencadeando ou exacerbando os processos bioquímicos que acompanham a 

síndrome (BONOMINI; RODELLA; REZZANI, 2015). 

O aumento do estresse oxidativo associado à diminuição das defesas 

antioxidantes pode levar a transtornos metabólicos e alterações na sinalização celular 

(AVELAR et al., 2015). Na SM, o estado pró-oxidativo pode prejudicar a via de 

sinalização da insulina e levar a uma ação nociva ao endotélio (AVELAR et al., 

2015). Os mecanismos responsáveis pela associação entre o estresse oxidativo e a 

resistência à insulina são a via peroxinitrito, ferritina (Fe+++) adiponectina e 

angiotensina II (angio-II) (FERREIRA et al., 2011). A produção exagerada do 

peroxinitrito na SM pode desencadear a lipoperoxidacão (KAGOTA et al., 2006). 

Em relação à ferritina, a resistência à insulina está associada ao seu aumento gerando 

o radical OH• e, consequentemente a lipoperoxidação (FACCHINI; SAYLOR, 

2003). A resistência à insulina, por sua vez, esta relacionada com a diminuição da 

adiponectina, citocina esta anti-aterogênica e amplificadora da sensibilidade à 

insulina (YAMAUCHI et al., 2003). Paralelamente, já é relatado que, o aumento da 

angio-II nos estados de resistência à insulina desempenha papel importante, pois 
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resulta em hiperatividade de NADPH-oxidase e diminuição da sinalização de 

insulina (BAHIA et al., 2006).  

O aumento do estresse oxidativo associado à resistência à insulina parece ser 

uma das principais causas de aterosclerose e também pode levar ao desenvolvimento 

de DMT2 (AVELAR et al., 2015).  

Outro ponto importante é o AU, que além de ter um papel como antioxidante, 

suas concentrações elevadas estão associadas com a gota, doenças renais, efeito 

inibitório do ON, indução da agregação plaquetária, doença hepática gordurosa não 

alcoólica, atividade pró-inflamatória, aterosclerose, intolerância à glicose, resistência 

à insulina, hipertensão e dislipidemia, um conjunto de doenças metabólicas que 

podem levar à SM e consequentemente à DMT2 e DCV (NETO et al., 2011; 

FABBRINI et al., 2014; BABIO et al., 2015; CARVALHO et al., 2015). O elo 

existente entre o AU e SM pode ser devido à capacidade da insulina de diminuir a 

depuração de AU resultando em aumento de sua concentração, e/ou pode ser que o 

aumento de AU em indivíduos com SM seja devido a um mecanismo compensatório 

ao aumento do estresse oxidativo associado à síndrome, visto que o AU é 

considerado um importante antioxidante (MOCAN et al., 2013; SARBIJANI; 

KHOSHNIA; MARJANI, 2015). Há cada vez mais estudos mostrando que o AU 

possa predizer o desenvolvimento da SM, porem seu papel patogênico ainda não está 

claro (MASUO et al., 2003; SOLTANI et al., 2013; KANBAY et al., 2013).  

A relação entre os graus de estresse oxidativo e o número de componentes 

SM é válida (AVELAR et al., 2015). Sánchez-Rodriguez et al. (2010) relatam que 

existe um maior risco de exacerbação de estresse oxidativo em indivíduos que têm 

mais componentes da SM. O estresse oxidativo tem sido associado a todos os 

componentes individuais e com o aparecimento de complicações cardiovasculares 

em indivíduos sindrômicos (FURUKAWA et al., 2004; STOCKER; KEANEY, 

2004).  

No entanto, embora algumas das características dos constituintes da SM 

serem conhecidas por seus mecanismos patogênicos, o impacto da predisposição 

hereditária, a regulação do gene de expressão, bem como o papel do ambiente e da 

dieta na determinação do processo inflamatório e oxidativo ainda não são claras 

(BONOMINI; RODELLA; REZZANI, 2015). Sugere-se que indivíduos com SM e 

estresse oxidativo podem ter deficiência de antioxidantes, o que pode favorecer a 

propagação de alterações oxidativas realizando assim um estado de estresse 
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oxidativo sistêmico (VENDEMIALE et al., 1995; SAHAF et al., 2005). Estas 

considerações podem explicar o aparecimento e desenvolvimento de fatores de risco 

associados à síndrome, como a produção excessiva de radicais livres e os danos 

oxidativo (BONOMINI; RODELLA; REZZANI, 2015).  

Avelar et al. (2015), sugerem que o tratamento para a redução ou o 

desaparecimento de componentes da SM deva ser focado em reduzir o estresse 

oxidativo nesses pacientes (AVELAR et al., 2015). Um estudo de intervenção mostra 

que a mudança de estilo de vida, dieta equilibrada e exercícios, afeta positivamente o 

estresse oxidativo em pacientes com SM e pode diminuir as chances de desenvolver 

outras doenças crônicas associadas à síndrome (ROBERTS; SINDHU, 2009).  
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5. METODOLOGIA GERAL 

 

5.1.Delineamento do estudo 

 

O presente estudo faz parte do projeto intitulado: “Síndrome metabólica e seus 

determinantes em profissionais de saúde do município de Viçosa (MG) - Estudo 

LATINMETS Brasil”, aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Seres 

Humanos (Of. Ref. nº 005/2011) da Universidade Federal de Viçosa (UFV), em 

18/02/2011, de acordo com os princípios da Declaração de Helsinki (ANEXO 1), e 

também obteve concessão de auxílio financeiro (custeio e permanente) por meio dos 

editais/Chamada Universal - CNPq n° 14/2011 (processo 481518/2011-8) e 

Chamada Universal - CNPq nº 14/2012 (processo 481019/2012-0).  

Trata-se de um estudo transversal, no qual todos os participantes foram 

esclarecidos quanto aos objetivos da pesquisa e a metodologia a ser utilizada e 

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (ANEXO 2). Os 

resultados das avaliações dietética, bioquímica, antropométrica e de composição 

corporal foram enviados a cada um dos participantes, com a devida análise técnica 

dos mesmos.  

 

5.2.População alvo e amostra do estudo 

 

A população alvo do estudo foi constituída por profissionais de saúde de 20 a 59 

anos que trabalhavam em estabelecimentos de saúde e, ou, em instituições de ensino 

superior no município de Viçosa (MG) e estudantes dos dois últimos anos de cursos 

da área da saúde. Os profissionais de saúde (médicos, enfermeiros, nutricionistas, 

educadores físicos, fisioterapeutas, odontólogos, farmacêuticos, bioquímicos, 

psicólogos e afins) foram identificados a partir dos registros de cada instituição 

(estabelecimento de saúde e, ou, instituição de ensino superior) do município. Foi 

construído um banco de dados com o cadastro dos profissionais e informações sobre 

profissão, idade, e/ ou data de nascimento e sexo, sendo cadastrados 976 

profissionais de saúde, os quais foram convidados a participar do estudo, por meio de 

telefonemas, divulgação em websites, redes sociais, rádios locais e panfletos. Os 

estudantes dos dois últimos anos de cursos da área da saúde foram convidados da 

mesma maneira. 
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Inicialmente calculou-se a amostra em 359 indivíduos considerando-se nível 

de confiança de 95%, percentual de resposta de 80%, erro amostral de 5% e 

prevalência esperada de SM de 50%, adicionados 10% a fim de compensar recusas e 

perdas e 20% para o controle de possíveis variáveis de confusão. No entanto, devido 

à baixa adesão dos indivíduos convidados a participar do estudo, optou-se por utilizar 

a amostra de conveniência, que totalizou 240 indivíduos, após utilização de critérios 

de inclusão/exclusão. 

 

Critérios de inclusão 

 

Profissionais de saúde com nível superior (médicos, enfermeiros, nutricionistas, 

educadores físicos, fisioterapeutas, odontólogos, farmacêuticos, bioquímicos, 

psicólogos e afins) que trabalhavam em estabelecimentos de saúde e, ou, em 

instituição de ensino superior e estudantes dos últimos dois anos de cursos da área da 

saúde. Voluntários aparentemente saudáveis, com idade entre 20 a 59 anos, que 

concordaram em participar do estudo e assinaram o TCLE (ANEXO 2). 

 

Critérios de exclusão 

 

Gestantes ou mulheres que estavam amamentando, indivíduos em uso de 

corticoides ou antibióticos no momento da inclusão no estudo; que apresentavam 

alguma enfermidade que necessitasse de hospitalização no momento do estudo, 

indivíduos que tinham ou tiveram câncer nos últimos três anos e indivíduos que 

apresentassem dificuldades para pesar, medir, aferir a pressão arterial, realizar à 

coleta sanguínea e estado inflamatório presente. Aqueles que tiveram as 

concentrações séricas de proteína C reativa (PCR) acima de 10 mg/L, por ser 

sugestivo de inflamação e, ou, infecção em atividade (PETERSSON et al., 2007; 

BRASIL et al., 2007). 

 

5.3.Coleta de dados 

 

A coleta de dados foi realizada no Laboratório de Metabolismo Energético e de 

Composição Corporal (LAMECC) e no Laboratório de Análises Clínicas (LAC) do 

Departamento de Nutrição e Saúde (DNS) da UFV, no período de janeiro de 2012 a 
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julho de 2013. Os dados foram obtidos por meio de um caderno de coleta de dados 

previamente estabelecido (ANEXO 3). Foram realizados dois encontros com cada 

voluntário (Figura 1). 

 

 

Figura 1: Desenho experimental do estudo. 

 

5.4.Metodologia aplicada 

 

5.4.1. Análise de consumo alimentar e estilo de vida 
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O consumo habitual de alimentos foi estimado por meio do questionário de 

frequência alimentar semi-quantitativo (QFA) (ANEXO 3) adaptado do estudo 

PREDIMED, validado para a população espanhola (FERNÁNDEZ-BALLART et al., 

2010). Avaliou-se o conteúdo energético (kcal) e de nutrientes: lipídios totais (g), 

ácidos graxos poli-insaturados (g), ácidos graxos monoinsaturados (g), ácidos graxos 

insaturados(g), colesterol (mg), álcool (g), carboidratos totais (g), fibras (g), proteína 

(g), cálcio (mg), magnésio (mg), fósforo (mg), ferro (mg), sódio (mg), potássio (mg), 

cobre (mg), zinco (mg), retinol (mcg), tiamina (mg), riboflavina (mg), niacina (mg), 

vitamina C (mg). Os dados dietéticos foram calculados com auxílio do software Diet 

Pro, e posteriormente corrigidos para 1000 kcal. 

A qualidade da dieta foi calculada por meio do índice de qualidade da dieta, de 

acordo com a adaptação do Healthy Eating Index (HEI) (GUENTHER et al., 2008) 

para a população brasileira (PREVIDELLI et al., 2011), sendo calculado de acordo 

com as recomendações de cada grupo alimentar. 

Foi aplicado o Questionário Internacional de Atividade Física (IPAQ), forma 

longa (ANEXO 4), com o intuito de avaliar a prática de atividade física (MATSUDO 

et al., 2001), sendo classificados como ativos os indivíduos com prática de atividade 

física ≥150 minutos/semana. Dados sobre hábito de fumar e suplementação de 

vitaminas e minerais foram investigados em questionários estruturados. (ANEXO 5). 

 

5.4.2. Avaliação antropométrica 

O peso foi aferido com roupa leve, sem sapatos, utilizando balança eletrônica 

digital com precisão de 0,05 kg, posicionada em superfície plana. A estatura foi 

determinada utilizando estadiômetro (Seca 206 ®, Brasil e Seca ® 713, Alemania) 

fixo a uma parede sem rodapé com extensão de 2,00 m, dividido em centímetros e 

subdividido em milímetros, com visor de plástico e esquadro acoplado a uma das 

extremidades, sendo lida com precisão de 0,1 mm. As medidas de peso e estatura 

foram aferidas de acordo com as técnicas preconizadas pela Organização Mundial de 

Saúde (OMS, 1995). O perímetro da cintura (PC) foi aferido com o indivíduo em pé, 

com o auxilio de uma fita métrica flexível e inelástica, dividida em centímetros e 

subdividida em milímetros, ao final de uma expiração normal e tomando-se o 

cuidado para não comprimir os tecidos, no ponto médio entre a última costela e a 

crista ilíaca e foi expressa em centímetros (WHO, 1995; SOCIEDADE 
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BRASILEIRA DE HIPERTENSÃO, 2005). O perímetro do quadril (PQ) foi aferido 

na área de maior protuberância na região glútea, com auxilio de fita métrica flexível 

e inelástica, dividida em centimentros e subdividida em milímetros (OMS, 1995). 

Índices antropométricos 

    A partir das medidas antropométricas foram calculados os seguintes índices 

antropométricos. 

Índice de massa corporal (IMC): calculado a partir das variáveis 

antropométricas peso e estatura. O IMC consiste na divisão do peso corporal (kg) 

pela estatura (m) elevada ao quadrado (OMS, 1995; WHO, 2000). Os participantes 

do estudo foram classificados de acordo com os pontos de corte estabelecidos pela 

Organização Mundial de Saúde (WHO, 2000). 

Relação cintura/quadril (RCQ): obtida por meio do quociente entre as 

medidas do PC (cm) e o PQ (cm) (OMS, 1995). 

Relação cintura/estatura (RCE): obtida por meio do quociente entre as 

medidas do PC (cm) e da estatura (cm) (PITANGA et al., 2006). 

Índice de conicidade (ICO): calculado utilizando a seguinte fórmula 

(VALDEZ, 1991): 

 

 

 

Índice de adiposidade corporal (IAC): calculado utilizando a seguinte 

fórmula (BERGMAN et al., 2011): 

 

 

 

5.4.3. Avaliação da composição corporal 
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A composição corporal foi avaliada por meio da análise de bioimpedância 

elétrica tetrapolar horizontal (BIA), utilizando o aparelho Biodynamics modelo 

310®. Os voluntários foram orientados a seguir o protocolo para realização do teste. 

O protocolo do próprio aparelho sugere não consumir álcool nas 24 horas que 

antecedem o teste, não praticar exercício físico e não ingerir alimentos nas 4 horas 

anteriores ao teste. 

5.4.4. Aferição da pressão arterial 

A pressão arterial foi aferida em repouso e em triplicata, utilizando-se 

esfigmomanômetro semi-automático (Omro HEM-705CP, Holanda), seguindo o 

procedimento recomendado pela European Society of Hypertension e pela European 

Society of Cardiology (MANCIA et al., 2007). 

5.4.5. Coleta de sangue 

As amostras de sangue foram obtidas (30 mL de sangue) após jejum de 12 

horas, mediante punção venosa, utilizando sistema a vácuo, por técnico de 

enfermagem treinado. As coletas foram feitas em tubos a vácuo sorogel para 

separação de soro e EDTA para separação de plasma. O sangue foi centrifugado a 

2500 rpm, em temperatura de 4ºC, por 10 minutos, para separação de plasma e soro. 

Após a separação do plasma, o buffy-coat foi removido e, os eritrócitos restantes 

foram lavados duas vezes com solução fisiológica e centrifugados a 2500 rpm, em 

temperatura de 4ºC, por 10 minutos, sendo o sobrenadante descartado e a massa 

eritrocitária foi extraída e transferida para eppendorfs. As amostras devidamente 

separadas e identificadas foram armazenadas a -80°C até o momento das análises.  

 

5.4.6. Determinação de marcadores metabólicos e inflamatórios 

 

Foram dosados no soro a glicemia de jejum pelo método de glicose oxidase; 

Lipoproteína de alta densidade (HDL-c) após precipitação; colesterol total e 

triglicerídeos por métodos enzimáticos, sendo calculados os valores de Lipoproteína 

de baixa densidade (LDL-c) pelo método de Friedewald et al (1972). A insulina 

plasmática foi determinada pelo método ELISA (Thermo Scientific Multiskan FC) 

com a utilização de kit para insulina humana (Human Insulin ELISA Kit - Linco 

Research®).  
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A resistência à insulina foi estimada por meio do índice HOMA-IR 

(Homeostasis Model Assessment - Insulin Resistance), calculado a partir da fórmula 

sugerida por Matthews et al (1985), bem como pelo método TyG, recentemente 

sugerido por Simental-Mendía et al (2008): 

 

HOMA-IR = IJ (μU/mL) x GJ (mmol/L) 

                 22,5 

 

Onde IJ corresponde à insulinemia de jejum e GJ à glicemia de jejum. 

 

TyG: Ln [(triglicerídeos de jejum (mg/dL)) x (glicemia de jejum (mg/dL))/2] 

 

A concentração de PCR sérica foi determinada por ELISA (Thermo Scientific 

Multiskan FC), empregando-se kit comercial específico (DSL-10-42100 PCR-us/ 

Linco Research S.A.). Foi utilizado o protocolo fornecido pelo fabricante. A 

sensibilidade de detecção do kit foi de 1,6 ng/mL. A leitura dos dados foi realizada 

em leitor de ELISA (Thermo Scientific Multiskan FC). Os resultados foram 

expressos em mg/L. O ácido úrico (AU) foi dosado por método colorimétrico 

enzimático, no aparelho Cobas Mira Plus – Roche, de acordo com recomendações do 

fabricante e expresso em mg/dL. O complemento C3 foi dosado por nefelometria e 

expresso em mg/dL. As dosagens séricas de glicemia de jejum e perfil lipídico foram 

realizadas pelo laboratório de Análises Clínicas da Divisão de Saúde da UFV. A 

insulina foi dosada pelo laboratório Álvaro do Paraná. Ácido úrico, PCR-us e 

complemento C3 foram dosados pelo laboratório HEMOLAB de Viçosa (MG). 

  As concentrações das citocinas plasmáticas foram determinadas por ELISA 

(Thermo Scientific Multiskan FC), empregando-se kits comerciais específicos para 

cada citocina (IL-6, PAI-1, TNF-α, IL-1β e IL-10) (Biosource/Sellex/Europe S.A.). 

A concentração de adiponectina foi determinada por ELISA (Thermo Scientific 

Multiskan FC), empregando-se kit comercial específico (Linko Research S.A.). Foi 

utilizado o protocolo fornecido pelo fabricante. A sensibilidade de detecção do kit foi 

de 0,5 ng/mL. A leitura dos dados foi realizada em leitor de ELISA (Thermo 

Scientific Multiskan FC). O equipamento utilizado foi o Luminex® 200TM system. 

A Tecnologia Luminex™ xMAP envolve um processo exclusivo que cora 

microesferas de poliestireno com dois fluoróforos. Utilizando proporções precisas de 



 

38 
 

dois fluoróforos, podem ser criados 100 conjuntos diferentes de microesferas, cada 

uma delas com uma assinatura baseada em “código de cores” e que podem ser 

identificadas pelo instrumento Luminex. Os kits Milliplex® Max foram 

desenvolvidos com estas microesferas e se fundamentam no imunoensaio. 

Anticorpos de captura específicos para cada analito estão imobilizados as 

microesferas através de ligações covalentes não reversíveis. Depois que o analito 

(amostra) se liga aos anticorpos de captura localizados na superfície das 

microesferas, a detecção final é feita através de um terceiro marcador fluorescente, 

Estreptavidina-Ficoeritrina (PE) ligada ao anticorpo de detecção. O resultado final é 

um ensaio “sanduíche” realizado através de microesferas. O equipamento Luminex® 

200TM system movimenta estas esferas em fila única através de feixes de dois lasers 

diferentes em um citômetro de fluxo. O primeiro feixe de laser detecta (classifica) a 

microesfera (o código de cor para o ensaio) e o segundo laser quantifica o sinal de 

reporte em cada micoresfera. Os marcadores inflamatórios: adiponectina, TNF-α, IL-

6, IL-1β e IL-10 foram realizados no Instituto Gênese em São Paulo e o PAI-1 no 

LAC do Departamento de nutrição e Saúde da UFV. 

 

5.4.7. Análise do perfil de ácidos graxos plasmático 

 

O perfil de ácidos graxos plasmático foi determinado por cromatografia 

gasosa.  A extração de lipídios foi obtida de acordo com a metodologia descrita por 

Folch et al (1957). Após extração, os lipídios foram submetidos à saponificação e 

esterificação, segundo metodologia de Hartman e Lago (1973). As análises foram 

realizadas em um cromatógrafo a gás modelo CG Solution marca SHIMADZU, 

equipado com detector FID.  Para registro e análise dos cromatogramas, o aparelho é 

acoplado a um microcomputador, utilizando-se o programa GC Solution. Os 

compostos foram separados e identificados em uma coluna capilar Carbowax (30 m 

x 0,25 mm). Para a separação cromatográfica, 1 L de amostra foi injetado em 

sistema Split = 5. O gás nitrogênio foi utilizado como carreador com velocidade 

linear programada para 43.2 cm/s e os gases hidrogênio e ar sintético formaram a 

chama no detector. As temperaturas do injetor e do detector foram controladas 

isotérmicamente em 200ºC e 220ºC. A temperatura inicial da coluna foi de 100°C 

(mantida por 5 minutos), aumentando em 4°C por minuto até atingir 220 C (mantida 

por 20 minutos). O Fluxo do gás de arraste na coluna foi de 1,0 mL/minuto. Cada 
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ácido graxo foi expresso em percentual em relação à massa total. Esta análise foi 

realizada no Laboratório de Bioquímica Nutricional do Departamento de Nutrição e 

Saúde da UFV.  

 

5.4.8. Análise dos marcadores de estresse oxidativo 

 

Antes da determinação de cada marcador de estresse oxidativo eritrocitário 

foram realizadas duas etapas de diluição na massa eritrocitária. Lisado 1: os 

eritrócitos foram diluídos em quatro partes iguais de água destilada gelada (1:4), essa 

primeira diluição é importante pois a água destilada gelada penetra nas hemácias por 

difusão, fazendo com que ela aumente de tamanho e rompa a membrana da célula; e 

o lisado 2: a partir do lisado 1 foi realizada uma segunda diluição em tampão fosfato 

(50mM) pH 7,0, para obtenção das solução eritrocitária. A proporção da segunda 

diluição foi de acordo com os testes realizados para cada marcador. Todas as análises 

de estresse oxidativo foram realizadas no LAC do Departamento de Nutrição e Saúde 

da UFV. 

 

 Malondealdeído (MDA) plasmático 

A concentração de produto da oxidação de lipídios no plasma, o malondialdeído 

(MDA), foi feita pela determinação do produto de reação entre o ácido tiobarbitúrico 

(TBA) e os aldeídos produzidos durante a oxidação de lipídios. As análises das 

substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS) foram realizadas por meio de 

protocolo adaptado de Buege e Aust (1978), em duplicata. Foram adicionados ao 

tubo de ensaio rosqueável 400 µL de plasma, sendo adicionados em seguida 800 µL 

de solução TBARS (ácido tricloroacético a 15% e ácido tiobarbitúrico a 0,375%, 

dissolvidos em ácido clorídrico (HCL) 0,25 N. A mistura permaneceu em banho-

maria a 80 °C por 15 minutos. Após a incubação, foi resfriada e centrifugada a 1000 

xg. O sobrenadante foi utilizado para leitura de absorbância a 535 nm em 

espectrofotômetro (Shimadzu®, modelo UV – 1601), e os resultados expressos em 

nanomol de equivalentes de MDA por mL de plasma, utilizando-se o coeficiente de 

extinção molar de 1,56 x 105 M
-1

.cm
-1

. 

 

 Malondealdeído (MDA) eritrocitário 
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Para determinação da concentração de MDA foi preparada a solução 

eritrocitária, o lisado 1 de hemácias foi diluído 25 vezes em tampão fosfato (50mM), 

obtendo uma diluição final de 125 vezes (lisado 2). 

A dosagem do MDA nos eritrócitos foi realizada em duplicata. O método 

baseia-se na determinação do produto de reação entre o ácido tiobarbitúrico (TBA) e 

os aldeídos produzidos durante a oxidação de lipídeos. Foi utilizado o método 

descrito por Buege e Aust, (1978) com modificações.  Primeiramente, foi realizada a 

curva padrão, como descrito abaixo, e a solução padrão foi preparada com o 1,1,3,3-

Tetrametoxipropano (TMPO) (10mM) e diluída a 1:500 (v/v). 

 

Curva Padrão 

[  ] 0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 g/ml 

Curva 0,0233 

 

0,1600 

 

0,2970 

 

0,4450 

 

0,6130 

 

0,7475 Abs 

   

y=0,7326x+0,0147 

R² = 0,9989 

 

 A solução TBARS foi preparada a partir da mistura em igual proporção de 

ácido tricloroacético 15%, ácido tiobarbitúrico 0,375%, e HCL 0,25 N. Em seguida, 

100 μL da solução eritrocitária foi adicionada a 200 μL de solução TBARS, agitado 

em vortex por aproximadamente 10 segundos e levado ao banho maria por 40 

minutos a uma temperatura entre 80˚e 90˚C. Após retirada do banho maria, as 

amostras foram resfriadas em banho de gelo por 5 minutos. Depois de resfriadas, 

foram adicionados 300 μL de N-butanol e a mistura agitada em vortex por ± 1 

minuto. Em seguida, as amostras foram centrifugadas a 4°C por 8 min a 2500 rpm e 

200 μL do sobrenadante foram pipetados em placas de ELISA para estimar a 

quantidade de MDA na amostra. As leituras foram realizadas em aparelho de ELISA 

(Multiskan™ GO Microplate Spectrophotometer) a 535 nm. A concentração de 

MDA na amostra foi determinada a partir da curva padrão. Os valores finais foram 

expressos em µmol/ mg de hemoglobina.  

 Óxido nítrico 
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Para determinação da concentração de Óxido nítrico (ON) eritrocitário foi 

preparada a solução eritrocitária, o lisado 1 de hemácias foi diluído 25 vezes em 

tampão fosfato (50mM), obtendo uma diluição final de 125 vezes (lisado 2). 

O método baseia-se na detecção do nitrito usado como indicador da síntese de 

óxido nítrico pelo Reativo de Griess, composto por 1 % de sulfanilamida e 0.1 % 

naftil-etileno-diamina em 2,5 % de ácido fosfórico (H3PO4) (GRISHAM; 

JOHNSON; LANCASTER, 1996). Primeiramente foi adicionado em uma placa de 

96 poços, 50 µL da solução eritrocitária em duplicata e separado dois poços para a 

realização do branco, que constou de 50 µL de tampão fosfato (50Mm). Logo após, 

foi feita a curva padrão com oito diluições, composta por 50 µL de tampão fosfato e 

em seguida adicionado ao primeiro poço 50 µL do padrão (nitrito de sódio – 

6,9mg/400ml de água destilada), e então, procedido a diluição seriada 

homogeneizando bem, retirando 50 µL da primeira diluição e passando para a 

segunda diluição e assim sucessivamente. A concentração do primeiro poço é igual a 

125mM. Foi adicionada a todos os poços 100 µL da solução A (Sulfanilanida 1% em 

H3PO4 2,5%) + B (Naftil etileno amida diihydrochloride 0,1% em H3PO4 2,5%) nas 

proporções 1:1, e esperou reagir por 10 minutos no escuro. A leitura foi realizada em 

espectrofotômetro (Multiskan™ GO Microplate Spectrophotometer) em 

comprimento de onda a 570nm. A concentração de óxido nítrico nas amostras foi 

calculada com o uso de uma curva padrão com concentrações conhecidas. Os valores 

finais foram expressos em µM/ml de hemoglobina.  

Curva padrão do óxido nítrico 

[  ] uM  

 

125 62,5 31,25 15,625 7,8125 3,91 1,95 0,9765 

Absorbância 0,722 0,401 0,236 0,148 0,094 0,07 0,059 0,058 

 

y=0,0054x+0,0127 

R² = 0,9988 

 

 Peróxido de hidrogênio (H2O2) 
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Para determinação da concentração de H2O2 eritrocitário foi preparada a 

solução eritrocitária, o lisado 1 de hemácias foi diluído 25 vezes em tampão fosfato 

(50mM), obtendo uma diluição final de 125 vezes (lisado 2). 

A produção de H2O2 foi determinada segundo metodologia adaptada de 

Nourooz-Zadeh (1999). Primeiramente, uma alíquota 50 µL de cada amostra em 

duplicata foi adicionada em microplacas juntamente com 50 µL de α 

Phenylenediamine dihydrochloride (OPD) e 50 µL de peroxidase (tipo II) 15 mM. A 

microplaca foi incubada por 60 min em estufa a 37 °C. Após a incubação, a reação 

foi interrompida com a adição de 50 μL/poço de ácido sulfúrico (H2SO4) 2M, e em 

seguida foi realizada a leitura em leitor de microplacas a 450 nm. A concentração de 

H2O2 nas amostras foi calculada com o uso de uma curva padrão constituída de H2O2 

com concentrações conhecidas. Os valores finais foram expressos em mmol/ml de 

hemoglobina. 

Curva padrão do H2O2 

 H2O2 (µL) Tampão (pH 

7) (µL) 

[H2O2] 

(mmol/L) 

Absorbância 

1º ponto 600 400 1,2 1,2600 

2º ponto 550 450 1,1 1,2150 

3º ponto 500 500 1,0 1,0955 

4º ponto 450 550 0,9 0,9845 

5º ponto 400 600 0,8 0,8780 

6º ponto 350 650 0,7 0,7470 

7º ponto 300 700 0,6 0,7110 

8º ponto 250 750 0,5 0,5730 

9º ponto 200 800 0,4 0,4590 

10º ponto 150 850 0,3 0,3525 

11º ponto 100 900 0,2 0,2345 

 

y=1,0434x+0,0433 

R² = 0,9961 
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 Superóxido de dismutase (SOD) 

Para determinação da atividade da SOD eritrocitária foi preparada a solução 

eritrocitária, na qual, a partir do lisado 1, foi realizada uma segunda diluição 1:500 

em tampão fosfato (50mM) (lisado 2). 

O método baseia-se na capacidade desta enzima em catalisar a reação do 

superóxido (O2•) em H2O2 diminuindo assim a razão de auto-oxidação do pirogalol 

(MARKLUND; MARKLUND, 1974). A quantificação desta enzima é dada em 

unidades relativas, sendo uma unidade de SOD definida como a quantidade de 

enzima que inibe em 50% a velocidade de oxidação do pirogalol. Antes da análise, 

foi feito um mapa da placa, e sua montagem feita em ambiente com pouca luz. O 

branco, padrão e amostra foram realizados em triplicata. Antes de iniciar os testes, 

foi feita a leitura da placa vazia a 570nm. A placa foi montada conforme quantidade 

recomendada, para o branco, 144 μL de tampão fosfato (50mM) + 6 μL Brometo de 

3-[4,5-dimetil-tiazol-2-il]-2,5-difeniltetrazólio (MTT) (1,25mM), para o padrão, 129 

μL de tampão fosfato (50mM)  + 6 μL de MTT (1,25Mm) + 15 μL de pirogalol 

(100mM) e para a  amostra, 99 μL de tampão fosfato (50mM) + 30 μL de amostra + 

6 μL de MTT (1,25mM) + 15 μL de pirogalol (100mM). Após esta etapa a placa foi 

protegida da luz com papel alumínio e incubada a 37ºC por 5 minutos em estufa. Em 

seguida foi adicionada em todos os poços 150 μL de Dimetilsulfóxido ou Sulfóxido 

de dimetilo (DMSO) a fim de paralisar a reação. Feito isso, foi realizada a leitura da 

placa a 570nm. Os valores finais foram expressos em U de SOD/mg de hemoglobina. 

 

 Glutationa s-transferase (GST) 

Para determinação da atividade da GST eritrocitária foi preparada a solução 

eritrocitária, o lisado 1 de hemácias foi diluído 25 vezes em tampão fosfato (50mM), 

obtendo uma diluição final de 125 vezes (lisado 2). 

A atividade da enzima GST foi mensurada em triplicata. Sua determinação 

baseia-se no princípio no qual o 1-cloro-2,4-dinitrobenzeno (CDNB) é metabolizado 

pela GST conjugando-se à glutationa na sua forma reduzida (GSH), com aumentos 

de absorbância a 340 nm, conforme descrito por Habig (1974). No momento da 

análise, foram adicionados em cubeta de quartzo (1,0ml) os seguintes reagentes na 

ordem citada: 776 µl de tampão fosfato (0,1 M; pH 7,0), 8 µl de CNDB (0,1 M 

diluído em etanol 80%), 8 µl de GSH (0,1 M diluído em tampão fosfato a 0.1M, pH 
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7,0) e 8 µl da amostra. Para o branco, foram utilizados 784 µl de tampão fosfato (0,1 

M; pH 7,0), 8 µl de CNDB (0,1 M diluído em etanol 80%) e 8 µl de GSH (0,1 M 

diluído em tampão fosfato a 0.1M, pH 7,0). Logo após, foi realizada as leituras das 

absorvâncias em espectrofotômetro a 340 nm. As absorbâncias foram determinadas 

no tempo 0, 30, 60 e 90 segundos. A formação do conjugado ocorre 

espontaneamente no substrato CDNB em reação não enzimática, sendo acelerada 

pela atividade das enzimas GST. Uma unidade (U) de GST equivale à quantidade de 

enzima que forma 1mol do conjugado glutationa-2,4- dinitrobenzeno por minuto. O 

coeficiente de extinção molar do CDNB 340 = 9.6 mM-1 cm-1 foi utilizado para os 

cálculos (HABIG et al., 1974).  

Para o cálculo da atividade de GST (µmol min
-1

 g
-1

), foi utilizada a seguinte 

equação: 

 A340 x diluições/ = A340 x 1000 (100 cubeta x 10f): 9.6 = A340 x 104,17  

 

onde  = 9.6 mM
-1

 cm
-1 

 

Os valores finais foram expressos em µmol/ min/ ml de hemoglobina. 

 

5.4.9. Dosagem de hemoglobina 

A hemoglobina foi aferida por ensaio colorimétrico mediante a utilização de 

kit de análise específico de Hemoglobina Bioclin ref.K023 (Belo Horizonte-MG, 

Brasil) e o padrão de hemoglobina Bioclin ref. K029 (Belo Horizonte-MG, Brasil). O 

ensaio baseou-se na oxidação do átomo de Ferro (Ferro II) da molécula de 

hemoglobina pelo ferricianeto de potássio em pH fracamente alcalino, formando a 

metahemoglobina que é convertida em cianometahemoglobina após a reação com o 

cianeto de potássio. A coloração avermelhada é proporcional à concentração de 

hemoglobina presente na amostra. 

Para a dosagem de hemoglobina a massa de eritrócito foi diluída em quatro 

partes iguais de água destilada gelada (1:4) e depois utilizada para a dosagem.  

Antes da análise foi preparado o reagente de trabalho: frasco do reagente de 

Cor Estoque (Tampão Fosfato 200 mmol/L, ferricianeto de potássio 120 mmol/L, 

cianeto de potássio 150 mmol/L e surfactante) diluído em 500 mL de água destilada 

ou deionizada, depois, completou-se o volume para 1000 mL com água destilada ou 
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deionizada. Posteriormente foi preparado o padrão (2,5 mL de reagente de trabalho + 

10 µl de padrão), o padrão contém hemoglobina, estabilizante e conservante, e para a 

amostra (2,5 ml de reagente de trabalho + 25 µl de amostra), depois foram 

homogeneizados e após 5 minutos pipetou-se em placa de elisa 200 µl do padrão e de 

cada amostra em duplicata, e em seguida foi realizada a leitura a 540nm em 

espectrofotômetro, acertando o zero com o reagente de trabalho. Ao final, foi 

calculado o valor em mg/dL de hemoglobina: 

Fator de Calibração (46,7343) = Concentração do Padrão (11,6 

g/dL)/Absorbância do padrão 

Hemoglobina (g/dL) = Absorbância da amostra X Fator de Calibração 

 

5.5.Definição da síndrome metabólica 

A presença de SM foi definida como a presença de três ou mais dos cinco 

critérios harmonizados pela IDF e AHA/NHLBI (INTERNATIONAL DIABETES 

FEDERATION, 2006; ALBERTI et al., 2009): 

1. Obesidade abdominal: PC ≥ 90 cm em homens, e ≥ 80 cm em mulheres; 

2. Hipertrigliceridemia: ≥ 150 mg/dL ou uso de medicamentos para reduzir os 

triglicerídeos; 

3. HDL-c reduzido: < 40 mg/dL em homens, e < que 50 mg/dL em mulheres ou uso 

de medicamento para aumentar as concentrações de HDL-c; 

4. Hipertensão arterial: ≥ 130 mmHg e, ou, ≥ 85 mmHg ou uso de medicamento 

anti-hipertensivo; 

5. Hiperglicemia: ≥ 100 mg/dL ou uso de medicamento hipoglicemiante e,ou, 

insulina. 

 

5.6.Análises estatísticas 

 

As análises estatísticas foram realizadas por meio do programa SPSS (versão 

22.0). Os dados registrados foram revisados com o objetivo de detectar informações 

ausentes e inconsistências nos dados e excluídos os outliers. As variáveis 

quantitativas com distribuição normal (segundo o teste de Kolmogorov-Smirnov) 

foram expressas em média e desvio padrão (DP) e aquelas que não apresentaram a 

distribuição normal foram expressas em mediana e intervalo interquartílico. Para as 

variáveis qualitativas foi apresentada a distribuição de frequências. 
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Foi utilizado o teste de qui-quadrado de Pearson para comparação de 

proporções e, quando necessário, este foi substituído pelo teste exato de Fisher. Para 

a comparação de médias foram utilizados os testes t de Student (2 grupos) e a análise 

de variância (ANOVA) (3 ou mais grupos) seguido pelo teste post hoc de Tukey’s. 

No caso de variáveis cuja distribuição não era normal foram utilizados os testes de 

Mann Whitney (para comparação de dois grupos independentes) e o teste de Kruskal-

Wallis (3 ou mais) seguido pelo test post hoc de Dunn’s.  

Para os testes de associações foi utilizado o coeficiente de correlação de 

Pearson para variáveis com distribuição normal ou Spearman nos demais casos. 

Modelos de regressão linear multivariada foram utilizados para identificar 

fatores preditivos de componentes da SM, ajustado para variáveis relevantes e seus 

respectivos intervalos de confiança de 95%. 

 O nível de significância (α) adotado para todos os testes de hipóteses foi de 

5%. 
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6. RESULTADOS 

  

6.1. Artigo 01: Malondialdeído plasmático como preditor do número de 

componentes da síndrome metabólica e sua correlação inversa com o 

malondialdeído eritrocitário. 

 

6.2. Artigo 02: Ácido úrico prediz o número de componentes da síndrome 

metabólica em adultos aparentemente saudáveis: Implicações metabólicas e 

inflamatórias. 
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Resumo 

Introdução: O número de componentes da síndrome metabólica (SM) pode 

aumentar o estresse oxidativo, e este, está relacionado a processos inflamatórios e 

metabólicos. A cronicidade deste processo tem implicações sobre a etiopatogenia de 

doenças crônicas não transmissiveis, entre elas, a aterosclerose e diabetes. Objetivo: 

Identificar as possíveis relações entre os marcadores do estresse oxidativo e o 

número de componentes da SM, assim como avaliar a relação entre o malondialdeído 

(MDA) plasmático e o eritrocitário quanto aos parâmetros metabólicos e 

inflamatórios. Metodologia: Trata-se de um estudo transversal, com participação de 

210 indivíduos, de ambos os sexos, aparentemente saudáveis e idade entre 20 e 59 

anos. Foram analisadas características antropométricas, de composição corporal, 

marcadores metabólicos, de estresse oxidativo e inflamatórios e o perfil de ácidos 

graxos plasmáticos. A ingestão dietética foi avaliada por meio de um questionário de 

frequência alimentar semi-quantitativo e a qualidade da dieta foi avaliada de acordo 

com o Índice de qualidade da dieta. A resistência à insulina foi estimada pelo índice 

HOMA-IR e TyG. Resultados: O MDA plasmático apresentou maiores 

concentrações no grupo ≥2 componentes da SM, diferindo significativamente do 

grupo zero componente (p=0,001). Indivíduos com maiores concentrações de MDA 

plasmático apresentaram maiores valores de TG, LDL-c, VLDL, resistência à 

insulina e IL-6, e diminuição de ácido linoleico. O MDA eritrocitário associou-se 

negativamente ao TG, LDL/HDL, CT/HDL e ácido linolelaídico e positivamente ao 

HDL-c e IL-6. Em contrapartida, o MDA plasmático associou-se negativamente ao 

HDL-c e ácido linoleico e positivamente aos TG, LDL-c, CT, VLDL, TyG, IL-1β, 

IL-6, ácido linolelaídico. O MDA plasmático predisse o número de componentes da 

SM mesmo após ajustes. Conclusão: O MDA plasmático apresenta papel preditor 

em relação ao número de componentes da SM. Além disso, o MDA plasmático e o 

eritrocitário revelaram comportamento inverso, sugerindo que o MDA plasmático e 

não o eritrocitário esteja relacionado às alterações metabólicas e inflamatórias, 

indicando ser um potencial biomarcador precoce do risco cardiometabólico.  
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Palavras-chaves: Estresse oxidativo, malondialdeído plasmático, malondialdeído 

eritrocitário, MDA, síndrome metabólica, inflamação.  

Introdução 

A Síndrome metabólica (SM) representa um dos maiores desafios da saúde 

pública no mundo e sua incidência vem aumentando nos últimos tempos 

(SHERLING; PERUMAREDDI; HENNEKENS, 2016). É caracterizada por um 

conjunto de fatores de riscos cardiometabólicos, que incluem, obesidade 

abdominal/visceral, dislipidemias, hipertensão arterial sistêmica e hiperglicemia, 

fatores que predispõem ao desenvolvimento de alterações crônicas como o diabetes 

mellitus tipo 2 (DMT2) e as doenças cardiovasculares (DCV), aumentando assim a 

mortalidade (VOLP et al., 2010; BONOMINI; RODELLA; REZZANI, 2015; 

VIDIGAL et al., 2015). A resistência à insulina e a obesidade têm sido os principais 

fatores predisponentes, no entanto, apesar da grande importância da obesidade, 

observa-se que indivíduos com peso normal podem ser insulinodependentes e 

apresentar a síndrome (BONOMINI; RODELLA; REZZANI, 2015). Sua etiologia 

ainda é desconhecida, mas sugere-se que seu desenvolvimento seja devido à 

complexa interação de fatores genéticos, idade e estilo de vida, podendo influenciar 

ainda, os níveis hormonais, estado pró-inflamatório e estresse oxidativo (SAVINI et 

al., 2013).  

O estresse oxidativo e a inflamação estão inter-relacionados e também se 

associam à resistência à ação da insulina e, consequentemente, a maiores riscos de 

desordens metabólicas (BARBOSA et al., 2010; BONDIA-PONS; RYAN; 

MARTINEZ, 2012). Embora esses mecanismos não estejam completamente 

elucidados, evidências clínicas e experimentais sugerem um papel central do estresse 

oxidativo, podendo ser considerado um novo componente da SM 

(GRATTAGLIANO et al., 2008; HOPPS et al., 2010). 

A instalação do processo de estresse oxidativo decorre da existência de um 

desequilíbrio entre as moléculas oxidantes e o sistema antioxidante, que pode ocorrer 

em consequência do aumento da produção de radicais livres e/ou espécies reativas 

não radicais, ou quando o sistema de defesa antioxidante está ineficiente, podendo 

haver a combinação desses dois eventos (POLJSAK; ŠUPUT; MILISAV, 2013). 

Vários fatores podem contribuir para esse desequilíbrio, como a exposição ambiental 

aos agentes oxidantes, ingestão inadequada de antioxidantes ou alterações 
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enzimáticas (BASTOS et al., 2016). Essa condição facilita a oxidação de 

biomoléculas como os lipídios, proteínas e DNA, gerando metabólitos específicos, os 

biomarcadores do estresse oxidativo (MORETO et al., 2015). Um desses marcadores 

é o malondialdeído (MDA), produto da peroxidação lipídica que acomete os ácidos 

graxos poli-insaturados (AGPI) de membranas. Elevadas concentrações de MDA 

refletem o estresse do organismo, por isso, é considerado umbiomarcador de dano 

oxidativo (AYALA; MUÑOZ; ARGÜELLES, 2014). Moreto et al. (2015) 

observaram associação positiva entre MDA e proteína C-reativa (PCR), mostrando 

que quando o balanço oxidativo é rompido, há também resposta inflamatória 

alterada. A cronicidade do processo em questão tem implicações sobre a 

etiopatogenia de enfermidades crônicas não transmissiveis, entre elas, aterosclerose, 

diabetes, obesidade, transtornos neurodegenerativos e câncer (MATSUDA; 

SHIMOMURA, 2013). 

Já está documentado na literatura que os componentes da SM podem causar 

aumento da produção de espécies reativas de oxigênio (EROS) (moléculas altamente 

reativas formadas como produtos do metabolismo normal do oxigênio) e o 

comprometimento das defesas antioxidantes enzimáticas (BONOMINI; RODELLA; 

REZZANI, 2015; TANGVARASITTICHAI, 2015). Dessa forma, estudos acerca da 

avaliação do estresse oxidativo vêm adquirindo relevância significativa, por 

desempenhar um importante papel na fisiopatologia da SM e de seus componentes, 

além de estarem envolvidos em outros processos patológicos (DAI et al., 2009; 

KANĎÁR et al., 2014).  

Diante do exposto, a busca de novos e apropriados biomarcadores em 

indivíduos jovens e saudáveis possibilita o diagnóstico precoce, de forma a antecipar 

a ocorrência da enfermidade, possibilitando otimizar seu tratamento. Sendo assim, o 

objetivo deste estudo foi identificar as possíveis relações entre os marcadores do 

estresse oxidativo e o número de componentes da SM, bem como avaliar a relação 

entre o MDA plasmático e o eritrocitário quanto aos parâmetros metabólicos e 

inflamatórios em indivíduos aparentemente saudáveis. 

Materiais e métodos 

Sujeitos 
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Trata-se de um estudo transversal realizado com profissionais de saúde do 

município de Viçosa. Foram convidados a participar do estudo, profissionais de 

saúde e estudantes de graduação dos dois últimos anos dos cursos da área da saúde, 

com idade entre 20 e 59 anos. Foram incluídos aqueles que não estavam em uso de 

corticoides e antibióticos, sem internação e doença grave nos últimos anos, e no caso 

de mulheres, que não estivessem grávidas ou amamentando. Uma amostra de 210 

voluntários foi selecionada para este estudo, e todos assinaram o termo de 

consentimento livre esclarecido. Este trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de Viçosa (Ref. 005/2011), 

de acordo com os Princípios da Declaração de Helsinque.  

Antropometria, composição corporal e pressão sanguínea 

 As medidas de peso, estatura e perímetro do quadril (PQ) foram aferidas de 

acordo com as técnicas preconizadas pela Organização Mundial de Saúde (OMS) 

(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1995). O perímetro da cintura (PC), medido 

no ponto médio entre a última costela e a crista ilíaca e a relação cintura-quadril 

(RCQ) foram avaliados como marcadores de acumulação central de gordura. O 

percentual de gordura corporal foi determinado por Impedância bioelétrica 

(Biodynamics 310®, Biodynamics Corporation, Seattle, WA). Os valores de IMC 

(kg/m
2
) e gordura corporal total (%) foram avaliados como indicadores de 

adiposidade.  

As pressões arteriais sistólica (PAS) e diastólica (PAD) foram aferidas 

seguindo os critérios recomendados pela OMS (WHITWORTH; CHALMERS, 

2004) usando esfigmomanômetro digital (OMROM 142INT Healthcare Co, Kyoto, 

Japão). 

Ingestão dietética e estilo de vida 

A ingestão dietética foi avaliada por meio de um questionário de frequência 

alimentar semiquantitativo validado, com 136 itens alimentares (FERNANDEZ-

BALLART et al., 2010). A qualidade da dieta foi calculada de acordo com a 

adaptação do Healthy Eating Index (HEI) (GUENTHER; REEDY; KREBS-SMITH, 

2008) para a população brasileira (PREVIDELLI et al., 2011), de acordo com as 

recomendações de ingestão para cada grupo alimentar. 
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A prática de atividade física foi avaliada por meio do Questionário 

Internacional de Atividade Física (IPAQ), versão longa (MATSUDO et al., 2001), 

sendo classificados como ativos os indivíduos com prática de atividade física ≥150 

minutos/semana. Dados sobre hábito de fumar foram investigados em questionários 

estruturados. 

 

Marcadores metabólicos e inflamatórios 

As amostras de sangue foram obtidas após um jejum de 12 horas, mediante 

punção venosa. O plasma (EDTA) e o soro foram separados do sangue total por 

centrifugação a 2500 rpm, a 4º C por 10 min (Megafuge 11R, Thermo Scientific, 

Waltham, MA) e imediatamente congelados a -80ºC até o momento das análises. As 

concentrações séricas de triglicerídeos (TG), colesterol total (CT), colesterol-

lipoproteína de alta densidade (HDL-c), glicose e insulina foram mensurados por 

testes colorimétricos, conforme instruções do fabricante. As concentrações de 

colesterol-lipoproteína de baixa densidade (LDL-c) e lipoproteína de densidade 

muito baixa (VLDL) foram calculadas segundo equações de Friedewald 

(FRIEDEWALD; LEVY; FREDRICKSON, 1972). A resistência à insulina foi 

estimada pelo HOMA-IR, definida como [glicemia de jejum (mmol/L) x insulina de 

jejum (lU/ml)] / 22,5 (MATTHEWS et al., 1985) e o índice de TyG, calculado como 

Ln [(triglicerídeos (mg/dl) x (glicose (mg/dl)/2] (SIMENTAL-MENDÍA; 

RODRÍGUEZ-MORÁN; GUERRERO-ROMERO, 2008). O complemento C3 sérico 

foi medido pelo método imunoturbidimétrico e as concentrações séricas de proteína 

C-reativa (PCR) foram determinadas por ELISA (Multiskan FC, Thermo Scientific) 

utilizando o kit ultrassensível da proteína DSL-C reativa. O ácido úrico foi 

determinado pelo método colorimétrico enzimático no equipamento Cobas Mira Plus 

(Roche Diagnostics, Basel, Suíça). As concentrações plasmáticas de diferentes 

citocinas, fator de necrose tumoral alfa (TNF- α), interleucinas (IL-6, IL-1β, IL-10) e 

adiponectina foram determinados por ELISA, utilizando um kit comercial Biosource 

/ Sellex. As concentrações plasmáticas de PAI-1 foram determinadas por ELISA, 

utilizando um kit comercial (Invitrogen). 

Marcadores do estresse oxidativo  
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Antes da determinação dos marcadores de estresse oxidativo em eritrócitos, 

foram realizadas duas etapas de diluição da massa eritrocitária (lisado 1: as hemácias 

foram diluídas em quatro partes iguais de água destilada gelada; lisado 2: a partir do 

lisado 1, foi realizada uma segunda diluição em tampão fosfato (50mM - pH 7,0) 

para obtenção da solução eritrocitária). A proporção utilizada foi de acordo com os 

testes realizados para cada marcador. 

 A análise de peroxidação de lipídios baseou-se na dosagem das espécies 

reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS), que tem como produto o malondialdeído 

(MDA). Foi realizada, em duplicata, em plasma e eritrócitos. O MDA plasmático foi 

determinado de acordo com metodologia descrita por Buege e Aust (1978), e os 

resultados foram expressos em nanomol de equivalentes de MDA por mL de plasma, 

utilizando-se o coeficiente de extinção molar de 1,56 x 105 M
-1

.cm
-1

. Para 

determinação do MDA eritrocitário, o lisado 1 de hemácias foi diluído 25 vezes em 

tampão fosfato (50mM - pH 7,0) e, posteriormente, conforme a mesma metodologia, 

com modificações (BUEGE J.A; AUST, 1978). Os valores finais foram expressos 

em µmol/ mg de hemoglobina.  

Para avaliação da concentração de óxido nítrico (ON), o lisado 1 de hemácias 

foi diluído 25 vezes em tampão fosfato (50mM - pH 7,0) e, em seguida, as análises 

foram realizadas em duplicata por meio do Reativo de Griess (sulfanilamida a 1% e 

naftil-etileno-diamina a 0,1% em H3PO4 a 2,5%) (GRISHAM; JOHNSON; 

LANCASTER, 1996). Sua concentração foi determinada utilizando-se uma curva 

padrão com concentrações conhecidas de nitrito de sódio que variou de 0-125 μM/L 

e os valores finais foram expressos em µM/ml hemoglobina.  

Para determinação da concentração de peróxido de hidrogênio (H2O2), o 

lisado 1 de hemácias foi diluído 25 vezes em tampão fosfato (50mM - pH 7,0), logo 

após, a análise foi realizada em duplicata segundo metodologia adaptada de 

Nourooz-Zadeh (1999). Sua concentração foi calculada com o uso de uma curva 

padrão constituída de H2O2 com concentrações que variaram de 0,2-1,2 mmol/L e os 

valores finais foram expressos em mmol/ml de hemoglobina.  

A atividade da superóxido dismutase (SOD) baseou-se na capacidade desta 

enzima em catalisar a reação do superóxido (O2
-
) em H2O2, diminuindo assim a razão 

de auto-oxidação do pirogalol. Primeiramente, o lisado 1 de hemácias foi diluído 

(1:500) em tampão fosfato (50mM - pH 7,0) e, em seguida, realizada a análise em 

triplicata segundo metodologia adaptada (MARKLUND; MARKLUND, 1974). Os 
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valores finais foram expressos em U de SOD/mg de hemoglobina. Para determinação 

da enzima glutationa S-transferase (GST), o lisado 1 de hemácias foi diluído 25 

vezes em tampão fosfato (50mM - pH 7,0), e, posteriormente, sua atividade foi 

mensurada a partir da formação do conjugado glutationa-2,4-dinitrobenzeno e 

estimada pela variação da absorbância a 340 nm por 90s, em triplicata, segundo 

metodologia adaptada (HABIG; PABST; JAKOBY, 1974). O coeficiente de extinção 

molar do CDNB (340 = 9,6 mM-1 cm-1) foi utilizado para os cálculos e a atividade 

da GST foi expressa em µmol/ min/ ml de hemoglobina.  

Para a dosagem de hemoglobina, a massa eritrocitária foi diluída em quatro 

partes iguais de água destilada gelada, em seguida, foi determinada por ensaio 

colorimétrico mediante a utilização de kit específico de Hemoglobina (Bioclin 

ref.K023; Belo Horizonte-MG, Brasil) e padrão de hemoglobina (Bioclin ref. K029; 

Belo Horizonte-MG, Brasil). As análises de hemoglobina foram realizadas em 

duplicata.  

 

Perfil de ácidos graxos plasmático 

 O perfil de ácidos graxos plasmático foi determinado por cromatografia 

gasosa.  A extração de lipídios foi obtida de acordo com a metodologia descrita por 

Folch et al (1957). Após extração, os lipídios foram submetidos à saponificação e 

esterificação, segundo metodologia de Hartman e Lago (1973). As análises foram 

realizadas em um cromatógrafo a gás (CG Solution SHIMADZU), equipado com 

detector FID).  Para registro e análise dos cromatogramas, o aparelho foi acoplado a 

um microcomputador, utilizando-se o programa GC Solution. Os compostos foram 

separados e identificados em uma coluna capilar (Carbowax 30 m x 0,25 mm). Para a 

separação cromatográfica, 1 L de amostra foi injetado em sistema Split = 5. O gás 

nitrogênio foi utilizado como carreador com velocidade linear programada para 43.2 

cm/s e os gases hidrogênio e ar sintético formaram a chama no detector. As 

temperaturas do injetor e do detector foram controladas isotermicamente em 200ºC e 

220ºC. A temperatura inicial da coluna foi de 100°C (mantida por 5 minutos), 

aumentando em 4°C por minuto até atingir 220 ºC (mantida por 20 minutos). O fluxo 

do gás de arraste na coluna foi de 1,0 mL/minuto.  

Análises estatísticas  
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 As análises estatísticas foram realizadas por meio do programa SPSS (versão 

22.0). Os resultados foram apresentados como média ± desvio-padrão ou mediana 

(intervalo interquartílico), de acordo com a normalidade das variáveis, a qual foi 

testada pela aplicação do teste de Kolmogorov-Smirnov. Os indivíduos foram 

categorizados em três grupos de acordo com o número de componentes da SM: zero, 

um e maior ou igual a dois, e também, segundo os quartis do MDA plasmático, 

comparando-se o primeiro (≤ 0,345 nmol/ml) e o quarto quartil (>1,433 nmol/ml). 

Para comparação de médias entre dois grupos, utilizou-se teste t de Student ou Mann-

Whitney, de acordo com a distribuição dos dados, e o teste de Qui-quadrado (χ2) para 

comparação de frequências das variáveis categóricas (sexo, atividade física e hábito 

de fumar). A comparação de médias entre três grupos foi obtida por meio dos testes 

ANOVA ou Kruskal-Wallis, seguidos respectivamente pelos testes post hoc de 

Tukey’s e Dunn’s. Para os testes de associações foi utilizado o coeficiente de 

correlação de Pearson para variáveis com distribuição normal ou Spearman nos 

demais casos. Análise de regressão linear multivariada foi realizada para avaliação 

do efeito da concentração de MDA plasmático sobre a predição do número de 

componentes da SM, ajustando-se pelas variáveis de confusão. O nível de 

significância adotado foi de 5% para todos os testes de hipóteses. 

Resultados 

 Duzentos e dez indivíduos foram incluídos no estudo, sendo 73,8% do sexo 

feminino. A mediana de idade foi de 27 (24-31) anos e a média de IMC 22,7 ± 3,4 

kg/m². Verificou-se uma prevalência de 14,8% (n=31) de indivíduos com presença 

de dois ou mais componentes da SM e 36,7% (n=77) de apenas um. Além disso, o 

MDA plasmático apresentou maiores concentrações no grupo ≥ 2 componentes da 

SM, diferindo significativamente ao grupo zero componente (p<0,05). As enzimas 

antioxidantes GST e SOD apresentaram suas maiores atividades no grupo de 

indivíduos com zero componente, porém, sem diferença estatística (Tabela1). 
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Tabela 1: Marcadores de estresse oxidativo de acordo com o número de 

componentes da síndrome metabólica. 

Marcadores 

0xidativos 

Total 

(n=210) 

Número de componentes da SM p 

  0 

(n=102 ) 

1 

(n=77 ) 

≥ 2 

(n=31 ) 

 

GST  0,083 (0,055-1,64) 0,087 (0,056-0,175) 0,080 (0,052-0,153) 0,067 (0,054-0,091) 0,217 

SOD 4,925 (1,787-6,980) 5,175 (1,715-6,943) 5,085 (2,348-7,375) 3,77 (1,645-5,833) 0,353 

MDA p. 

 

0,694 (0,345-1,433) 0,763 (0,383-1,419)
 a 

0,784 (0,498-2,153)
 a 

1,182 (0,423-1,837)
 b 

0,023 

MDA e. 

 

1,660 (1,480-2,070) 1,655 (1,505-2,252) 1,640 (1,447-1,860) 1,680 (1,518-2,085) 0,351 

Óxido 

nítrico 

0,205 (0,189-0,222) 0,205 (0,189-0,224) 0,201 (0,182-0,216) 0,215 (0,196-0,225) 0,131 

Peróxido de  

hidrogênio 

0,005 (0,004-0,006) 0,005 (0,005-0,006) 0,005 (0,005-0,006) 0,005 (0,005-0,005) 0,744 

p <0,05 

ANOVA com teste post-hoc de Tukey para variáveis paramétricas. Teste de Kruskal-Wallis com teste post-hoc de Dunn’s para 

variáveis não paramétricas. Comparação entre colunas. Letras diferentes indicam diferença estatística entre os valores apresentados. 

Resultados apresentados em mediana (intervalo interquartílico).  

GST, glutationa s-transferase; SOD, superóxido dismutase; MDA p., malondialdeído plasmático; MDA e., malondialdeído 

eritrocitário; SM, síndrome metabólica. 

Unidades dos marcadores: GST, µmol/ min/ ml de hemoglobina; SOD, U SOD/ mg hemoglobina; MDA p., nmol de MDA/ml de 

plasma; MDA e., µmol /mg hemoglobina; óxido nítrico, µM/ml hemoglobina; peróxido de hidrogênio, mmol/ml de hemoglobina. 

  

Os indivíduos com maiores concentrações de MDA plasmático (4º quartil) 

mostraram-se mais fisicamente ativos em relação aos do primeiro quartil e 

apresentaram maiores valores de TG, LDL-c, VLDL e resistência à insulina (avaliada 

pelo índice TyG). Esses indivíduos também evidenciaram alteração inflamatória, 

com maiores concentrações de IL-6, e diminuição de ácido linoleico plasmático 

(Tabela 2).  

 O MDA plasmático não foi influenciado pelo sexo, idade, tabagismo (Tabela 

2), ingestão calórica e de nutrientes e pela qualidade geral da dieta avaliada pelo HEI 

(dados não mostrados). 
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Tabela 2: Caracterização dos indivíduos segundo os quartis de malondialdeído 

plasmático. 

Variáveis Total 

(n=210) 

                      Quartis do MDA plasmático 

  1º quartil (≤ 0,345 

nmol/ml) 

(n=52) 

4º quartil (>1,433 

nmol/ml) 

(n=51) 

p 

Idade (anos)* 27 (24-31) 26 (24,5-28,5) 26 (24-28) 0,176 

Sexo     

Feminino 155 (73,8%) 36 (47,4%) 40 (52,6%) 0,218 

Masculino 55 (26,2%) 11 (36,7%) 19 (63,3%)  

Atividade Física     

Ativo 178 (84,8%) 39 (42,4%) 53 (57,6%) 0,001 

Não ativo 32 (15,2%) 21 (77,8%) 6 (22,2%)  

Hábito de fumar     

Fumante, ex-fumante 7 (3,6%) 1 (33,3%) 2 (66,7%) 0,601 

Não fumante 186 (96,4%) 41 (43,6%) 53 (56,4%)  

Parâmetros 

antropométricos 

    

Peso (kg)* 60,7 (54,3-72,0) 59,6 (55,4-79,7) 62,8 (59,2-66,9) 0,264 

Altura (cm)† 1,67 ± 0,083 1,67 ± 0,08 1,68 ± 0,08 0,679 

PC (cm)* 77,2 (72,0-85,0) 74,9 (71,5-98,8) 79,0 (73,8-83,5) 0,654 

PQ (cm)† 98,71 ± 6,51 99,23 ± 5,51 99,19 ± 6,00 0,971 

RCQ* 0,79 (0,75-0,84) 0,79 (0,77-0,92) 0,82 (0,74-0,83) 0,691 

IMC (kg/m²)† 22,7 ± 3,4 22,6 ± 3,6 23,0 ± 2,8 0,581 

Gordura corporal (%)† 22,7 ± 6,5 22,7 ± 7,0 21,7 ± 6,4 0,418 

Parâmetros metabólicos     

PAS (mmHg)* 106,7 (100,5-116,7) 107,5 (99,0-123,8) 103,2 (96,3-133,0) 0,345 

PAD (mmHg)† 67,2 ± 7,7 67,8 ± 7,3 66,8 ± 8,3 0,529 

Colesterol total (mg/dL)† 184,0 ± 36,4 188,3 ± 33,3 178,1 ± 36,6 0,141 

HDL-c (mg/dL)† 59,3 ± 15,3 60,3 ± 15,0 57,0 ± 15,6 0,268 

Triglicerídeos (mg/dL)* 86,5 (60,0-116,0) 74,0 (55,0-104,5) 78,0 (62,0-119,0) 0,020 

LDL-c (mg/dL)† 105,8 ± 30,9 101,4 112,5 ± 27,2 

29,4 

112,5 ± 27,2 0,049 

VLDL (mg/dL)* 17,2 (12,0-23,2) 14,8 (11,0-20,9) 15,6 (12,4-23,8) 0,020 

CT/HDL* 3,1 (2,6-3,8) 3,35 (3,24-3,55) 2,67 (2,55-3,38) 0,604 

LDL/HDL† 1,90 ± 0,77 1,99 ± 0,69 1,93 ± 0,91 0,726 

Glicemia de jejum 

(mg/dL)* 

86,0 (80,0-93,0) 77,0 (72,5-89,5) 91,0 (84,0-94,0) 0,400 

Insulina (μUI/mL)* 6,5 (4,6-8,8) 7,0 (6,4-13,5) 7,9 (6,9-9,8) 0,111 

HOMA-IR* 1,35 (0,94-1,89) 1,36 (1,19-2,79) 1,69 (1,60-2,20) 0,068 

Índice TyG†  8,22 ± 0,47 8,02 ± 0,40 8,25 ± 0,47 0,009 

Ácido úrico (mg/dL)* 3,8 (3,2-4,8) 3,9 (3,4-4,5) 3,2 (0,0-4,9) 0,258 

Parâmetros inflamatórios     

PAI-1 (pg/mL)† 1279,0 ± 516,2 1099,0 ± 294,2 1440,0 ± 843,5 0,348 

IL-10 (pg/mL)* 1,63 (1,38-2,15) 2,18 (1,34-3,22) 1,71 (1,10-1,82) 0,637 
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IL-1β (pg/mL)* 1,08 (0,94-1,30) 1,08 (1,08-1,30) 1,08 (1,08-1,08) 0,102 

IL-6 (pg/mL)* 1,28 (0,96-1,30) 0,93 (0,93-1,22) 1,05 (0,93-1,48) 0,019 

TNF-α (pg/mL)* 6,32 (5,03-7,98) 6,09 (4,58-14,02) 6,06 (5,81-6,77) 0,977 

Adiponectina (mcg/mL) * 13,4 (9,4-18,2) 14,4 (10,5-16,2) 12,1 (7,8-15,6) 0,221 

Complemento C3 (mg/dL)* 101,0 (87,9-115,3) 91,9 (83,3-105,5) 101,0 (0,0-113,0) 0,220 

PCR (mg/L)* 1,0 (0,5-2,0) 1,0 (1,0-4,5) 0,6 (0,0-1,0) 0,397 

Perfil lipídico     

Ácidos graxos totais* 0,0022 (0,0014-

0,0035) 

0,0037 (0,0027-

0,0045) 

0,0032 (0,0029-

0,0033) 

0,574 

Ácido palmítico† 3,749 ± 3,11 3,328 ± 2,875 3,383 ± 2,979 0,949 

Ácido esteárico* 6,30 (5,12-7,22) 7,14 (5,95-7,86) 6,42 (6,30-7,04) 0,237 

Ácido oleico† 4,83 ±2,81 5,15 ± 2,78 4,71 ± 2,80 0,598 

Ácido linoleico† 5,19 ± 2,80 6,53 ± 1,76 3,94 ± 2,84 < 0,001 

Araquidônico* 0,000 (0,000-0,792) 0,784 (0,185-5,893) 0,194 (0,000-0,653) 0,103 

Ácido linolênico* 0,803 (0,293-1,690) 0,615 (0,000-1,149) 0,646 (0,298-0,857) 0,797 

Ácido erúcico† 4,83 ±2,33 4,40 ± 2,36 5,22 ± 2,19 0,213 

*Variáveis não paramétricas 

†Variáveis paramétricas 

p < 0,05 

Teste do Qui-quadrado (χ2) para variáveis categóricas apresentadas como N (%). Teste t para variáveis paramétricas 

apresentadas como média ± desvio-padrão. Teste de Mann-Whitney para variáveis não paramétricas apresentadas como 

mediana (intervalo interquartílico). 

MDA, malondialdeído; PC, perímetro da cintura; PQ, perímetro da cintura, RCQ, relação cintura/quadril; RCE, relação 

cintura/estatura; IMC, índice de massa corporal; PAS, pressão arterial sistólica; PAD, pressão arterial diastólica; HDL-c, 

colesterol-lipoproteína alta densidade; LDL-c, colesterol-lipoproteína de baixa densidade; VLDL, lipoproteína de 

densidade muito baixa; CT/HDL, relação colesterol total/HDL; LDL/HDL, relação LDL/HDL; HOMA-IR, Homeostasis 

Model Assessment - Insulin Resistance; TyG, triglyceride-Glucose Index; PAI-1, Plasminogen activator inhibitor-1; IL-6, 

interleucina-6; IL-10,interleucina-10 ; IL-1β, interleucina 1β; TNF- α, fator de necrose tumoral alfa; PCR, proteína C 

reativa. 

 

 

 

  

De modo interessante, as concentrações de MDA plasmático e eritrocitário 

foram negativamente associadas (r= -0,216; p= 0,002), o que sugere um 

comportamento diferente entre eles (Figura 1). Quando analisados separadamente, 

comportaram-se de modo oposto em relação aos parâmetros metabólicos, 

inflamatórios e aos ácidos graxos plasmáticos. O MDA eritrocitário apresentou 

associação negativa com TG, LDL/HDL, CT/HDL e concentração de ácido 

linolelaídico, e associação positiva com, HDL-c e IL-6. No entanto, o MDA 

plasmático associou-se negativamente ao HDL,c e ácido linoleico plasmático, e 

positivamente aos TG, LDL-c, CT, VLDL, TyG, IL-1β, IL-6 e ácido linolelaídico 

(Tabela 3). 
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Figura 1: Correlação entre as concentrações de malondialdeído (MDA) plasmático e 

eritrocitário. 

 

Tabela 3: Correlação entre os marcadores oxidativo e os parâmetros metabólicos, 

inflamatórios e lipídicos. 

Variáveis MDA plasmático (r) MDA eritrocitário (r) 

Parâmetros metabólicos   

Triglicerídeos (mg/dL) 0,138* - 0,147* 

HDL-c (mg/dL) - 0,132* 0,143* 

LDL-c (mg/dL) 0,146* - 0,127 

Colesterol total (mg/dL) 0,138* - 0,104 

LDL/HDL - 0,047 - 0,151* 

CT/HDL - 0,001 - 0,178 

VLDL (mg/dL) 0,138* - 0,134 

Parâmetros inflamatórios   

TyG 0,137* - 0,111 

IL-1β (pg/mL) 0,154* - 0,088 

IL-6 (pg/mL) 0,251** 0,163* 

Perfil lipídico   

C18:2n6t (ácido linolelaídico) 0,267** - 0,082* 

C18:2n6 (ácido linoleico) - 0,243* 0,035 

**p <0,01 

*p <0,05 

Teste de correlação de Pearson para variáveis paramétricas e correlação de Spearman para as não 

paramétricas. 

MDA, malondialdeído; HDL-c, lipoproteína alta densidade; LDL-c, lipoproteína de baixa densidade; 

VLDL, lipoproteína de densidade muito baixa; CT/HDL, relação colesterol total/HDL; LDL/HDL, 

relação LDL/HDL; TyG, triglyceride-Glucose Index; IL-1β, interleucina 1β; IL-6, interleucina-6. 
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Por fim, uma análise de regressão linear múltipla demonstrou que maiores 

concentrações de MDA plasmático contribui de forma independente para o aumento 

do número de componentes da SM, mesmo após ajustes (Tabela 4). 

 

Tabela 4: Análise de regressão linear múltipla mostrando a contribuição 

independente das concentrações de malondialdeído plasmático sobre o número de 

componentes da síndrome metabólica. 

Variável dependente β IC (95%) R² Valor de p 

Número de componentes da SM 0,675 0,562, 0,788 0,042 < 0,001 

    Ajuste
1
 - 6,194 - 7,619, 4,769 0,457 < 0,001 

    Ajuste
2 

0,709 0,180, 1,237 0,029 0,009 
1
sexo, perímetro da cintura e atividade física.  

2
Ingestão de lipídio, zinco e gordura saturada. 

MDA, malondialdeído; SM, síndrome metabólica; IC, intervalo de confiança.
 

 

Discussão 

 A mensuração de produtos da peroxidação lipídica tem sido comumente 

explorada para avaliar o estresse oxidativo, assim como, sua relação com os 

parâmetros metabólicos e inflamatórios (LEE et al., 2012; HO et al., 2013). O MDA 

é um dos produtos mais avaliados, e tem sido implicado como agente causador de 

processos citotóxicos, relacionado com danos às membranas celulares e 

modificações oxidativas (OSMAN et al., 2016). Estudos também relatam que o 

número de componentes da SM pode estar associado com o aumento do estresse 

oxidativo (CERIELLO; QUATRARO; GIUGLIANO, 1993; SARBIJANI; 

KHOSHNIA; MARJANI, 2015). 

Neste contexto, este estudo fornece uma forte evidência da relação entre 

MDA plasmático e os componentes da SM, e seu papel prejudicial frente aos 

parâmetros metabólicos e inflamatórios. Maiores concentrações de MDA plasmático 

foram observados em indivíduos que apresentavam dois ou mais componentes da SM 

comparados com aqueles sem nenhum componente. De fato, a relação entre o grau 

de estresse oxidativo e o número de componentes da SM é existente, porém, ainda 

não é bem compreendido, mas sabe-se que há um risco aumentado de produtos 

oxidativos levando ao estresse quando o indivíduo possui mais componentes 

(SÁNCHEZ-RODRÍGUEZ et al., 2010). O estresse oxidativo tem sido associado a 

todos os componentes da SM e com o aparecimento de complicações 

cardiovasculares em indivíduos sindrômicos (FURUKAWA et al., 2004; STOCKER; 
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KEANEY, 2004). O possível mecanismo envolvido é que os indivíduos portadores 

de componentes da SM apresentam maior ativação de vias bioquímicas que ocasiona 

o aumento das EROS, diminuição da proteção antioxidante e consequentemente 

aumento do estresse oxidativo, no entanto, ainda não se sabe ao certo a influencia do 

número de componentes presentes (GRATTAGLIANO et al., 2008).  

Já é sabido que a SM é associada à inflamação subclínica (SARBIJANI; 

KHOSHNIA; MARJANI, 2015). Além do mais, a hiperglicemia, por si só, bem 

como a tolerância prejudicada à glicose, perpetua o estímulo à maior produção de 

citocinas inflamatórias (MÜLLER et al., 2002; TEMELKOVA-KURKTSCHIEV et 

al., 2002).  O aumento de citocinas inflamatórias leva a liberação de várias espécies 

reativas e, no local da inflamação podem conduzir a um aumento de estresse 

oxidativo, além disso, o estresse oxidativo induz à transcrição de fatores sensíveis ao 

estado redox nas células imunes, como o fator de necrose κ B (NFκB), o qual está 

relacionado ao aumento na transcrição de citocinas pro-inflamatórias, tais como 

TNF-α, IL-1β, IL-6 e proteínas de fase aguda, como a PCR (CAWTHORN; SETHI, 

2008; CHUNG et al., 2009), estabelecendo assim um ciclo vicioso (NUNN; BELL; 

GUY, 2009).  

 Avelar et al. (2015), em sua revisão, sugerem que um tratamento com o 

objetivo de reduzir ou eliminar os componentes da SM pode diminuir o estado pró-

oxidante e vice-versa, em indivíduos sindrômicos, estado este, que desempenha um 

importante papel mediador no desenvolvimento e progressão de múltiplos fatores 

fisiopatológicos. 

 Verificamos também maiores atividades das enzimas antioxidantes GST e 

SOD no grupo sem componentes da SM, porem, sem diferença estatística, mas 

relevante do ponto de vista clínico. Resultados similares foram obtidos em um estudo 

transversal, com indivíduos aparentemente saudáveis, de ambos os sexos e idade 

entre 18 a 60 anos, no qual observou-se menor atividade das enzimas SOD e 

glutationa peroxidase em indivíduos com SM em comparação aos sem a síndrome 

(BAEZ-DUARTE et al., 2016). Tem sido relatado que indivíduos com SM têm 

níveis mais elevados de peroxidação lipídica e baixa defesa antioxidante, possuindo 

menor atividade de algumas enzimas (CARDONA et al., 2008). Isogawa et al. 

(2009) mostraram que a atividade enzimática é inversamente proporcional ao número 

de componentes da SM. 
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 Observou-se no presente estudo, que indivíduos mais ativos apresentaram 

maiores concentrações de MDA plasmático. Um estudo de intervenção em humanos 

mostrou elevada concentração de MDA após exercício físico de alta intensidade 

(LIU et al., 1999), por outro lado, exercícios regulares de baixa intensidade 

apresentaram efeito contrário (NIKOLAIDIS et al., 2007). O efeito da atividade 

física sobre biomarcadores do estresse oxidativo deve-se ao fato de que durante o 

exercício há um maior consumo de oxigênio e consequentemente maior produção de 

EROS (YANG; JENSEN, 2015). No entanto, este efeito, assim como sobre a 

inflamação, é normalmente passageiro e adaptativo (RADAK et al., 2016). 

Indivíduos com maiores concentrações de MDA plasmático apresentaram 

maiores valores de TG, LDL-c, VLDL e resistência à insulina. Este achado está de 

acordo com o estudo de Moreto et al. (2014) no qual, analisando 148 adultos 

divididos em quartis de concentrações de MDA, foi observado que o grupo com 

maiores concentrações de MDA apresentaram maiores valores de TG e glicose. 

Além disso, embora sem significância estatística, apresentaram também maior 

resistência à insulina, ácido úrico e menor HDL-c. O estresse oxidativo é conhecido 

por estar associado com a dislipidemia e também com a patogênese da resistência a 

insulina, através da inibição de insulina e desregulação de adipocinas e citocinas 

(MATSUDA; SHIMOMURA, 2013). Além do mais, a peroxidação lipídica aumenta 

com a hiperlipidemia (MANOHAR et al., 2013), dessa forma, sugere-se que as 

alterações lipídicas observadas nos indivíduos com maiores concentrações de MDA, 

devem-se ao fato de promoverem maior oxidação e consequentemente possíveis 

danos celulares.  

Estudos relatam a associação existente entre inflamação e estresse oxidativo, 

apresentando a estreita ligação entre eles (NIHY et al., 2010; MATSUDA; 

SHIMOMURA, 2013; BISWAS, 2016). As células inflamatórias liberam várias ROS 

no local da inflamação levando ao estresse oxidativo, por outro lado, as espécies 

reativas de oxigênio e nitrogênio podem iniciar uma cascata de sinalização 

intracelular aumentando a expressão de genes pro-inflamatórios (BISWAS, 2016). 

Os resultados do presente estudo respaldam tal hipótese, uma vez que os indivíduos 

com maiores concentrações de MDA plasmático evidenciaram um aumento nas 

concentrações de IL-6.  O estresse oxidativo pode induzir a inflamação, por meio da 

ativação do fator de transcrição NF-κB, e também a ativação da NOD-like receptor 

protein 3 (NLRP3) (BISWAS, 2016). 
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No que se refere ao perfil de ácidos graxos plasmáticos verificou-se que 

indivíduos com maiores concentrações de MDA plasmático apresentaram menores 

valores de ácido linoleico plasmático. Ácidos graxos com maior grau de insaturação 

em suas estruturas moleculares estão mais propícios à oxidação (LLUÍS et al., 2013; 

AYALA; MUÑOZ; ARGÜELLES, 2014). O mecanismo pode ser descrito pelo 

processo no qual os oxidantes atacam os lipídeos, especialmente os AGPI, em uma 

reação que envolve a captação de hidrogênio a partir do carbono, com a inserção de 

oxigênio. Tal processo resulta na produção de radicais peróxidos e hidroperóxido, 

sendo o MDA um dos produtos finais da peroxidação sendo considerado o mais 

confiável e o mais utilizado como biomarcador para a peroxidação lipídica, 

principalmente de ácidos graxos ômega-3 e ômega-6 (LABUDDA, 2013; AYALA; 

MUÑOZ; ARGÜELLES, 2014). 

O envolvimento da peroxidação lipídica induzida por radicais livres e o papel 

dos antioxidantes estão bem estabelecidos (BASTOS et al., 2016). A peroxidação 

lipídica demonstra ser responsável por alterações na estrutura e nas funções da 

membrana celular, incluindo diminuição da fluidez, maior permeabilidade, 

inativação de enzimas ligadas à membrana e perda de ácidos graxos (HOPPS et al., 

2010; AYALA; MUÑOZ; ARGÜELLES, 2014; BASTOS et al., 2016). 

Curiosamente, nossos resultados elucidaram um comportamento diferente entre o 

MDA plasmático e o eritrocitário. O aumento do MDA eritrocitário esteve associado 

a condições metabólicas e inflamatórias mais favoráveis, ao passo que o MDA 

plasmático apresentou uma correlação inversa.  

A explicação para esse comportamento não está clara, no entanto, a 

membrana dos eritrócitos é considerada um modelo de excelência, por causa da sua 

simplicidade e facilidade de isolamento, além disso, contêm um mecanismo de 

defesa antioxidante que incluem tanto os enzimáticos e não enzimáticos, sendo que o 

sistema antioxidante enzimático está presente predominantemente no meio 

intracelular (PANDEY; RIZVI, 2010; PAZZINI et al., 2015). Este sistema 

antioxidante desempenha um papel crucial na defesa dos eritrócitos contra o estresse 

oxidativo (PAZZINI et al., 2015). Eles possuem uma alta concentração de vitamina 

E, que age como uma estabilizadora de membranas biológicas, metabolismo normal 

do oxigênio e peroxidação lipídica, bem como em distúrbios do metabolismo normal 

(SUN et al., 2012), e a glutationa reduzida, que entre outras funções biológicas, 

mantém a integridade e proteção da membrana contra radicais livres e xenobióticos 



 

68 
 

(DUMASWALA et al., 2000). Portanto, sugere-se que lipídios das membranas dos 

eritrócitos são mais difíceis de serem oxidados, ao passo que os plasmáticos por 

estarem livres, são oxidados mais prontamente, causando maiores alterações 

metabólicas. 

Finalmente, nossos dados revelaram que o MDA plasmático pode ser um bom 

biomarcador para predizer o número de componentes da SM. Este resultado é de 

extrema relevância, uma vez que o estabelecimento de biomarcadores tem 

fundamental importância no desenvolvimento de novos medicamentos, e o 

entendimento das relações existentes entre estes e os mecanismos envolvidos podem 

contribuir para prevenção e otimizar o tratamento de diversas patologias 

(MORABIA; COSTANZA, 2005; STRIMBU; TAVEL, 2010). 

O presente estudo apresenta algumas limitações, como o fato da população 

estudada ser apenas de profissionais de saúde e estudantes dos últimos anos da área 

da saúde, por isso, os resultados devem ser interpretados com cautela. Além disso, 

por se tratar de um estudo transversal, as associações de causa e efeito não podem ser 

determinadas, permitindo apenas sugestões de associação, o que é importante para 

orientar e sugerir novos estudos de intervenção ou de caso-controle que possam 

determinar os possíveis mecanismos envolvidos no presente estudo. 

Em conclusão, os resultados elucidam o papel preditor do MDA plasmático 

em relação ao número de componentes da SM, mesmo em indivíduos jovens, estando 

relacionado às alterações metabólicas e inflamatórias, o que pode desencadear um 

aumento do risco de DCV. Além disso, constatou-se um comportamento inverso 

entre o MDA plasmático e o eritrocitário, sugerindo que o MDA plasmático e não o 

eritrocitário esteja relacionado a tais alterações, e a possibilidade de ser utilizado 

como biomarcador precoce da SM. 
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Resumo 

Introdução: O estresse oxidativo é um importante fator na patogênese da síndrome 

metabólica (SM) tornando-se um importante alvo de investigação. O ácido úrico 

(AU) tem sido relatado como o mais abundante antioxidante em meios aquosos, 

envolvido em diferentes mecanismos, inclusive na patogênese de doenças 

metabólicas que podem levar à SM. Objetivo: Identificar as possíveis relações entre 

os marcadores oxidativos e os componentes da SM, bem como avaliar a relação entre 

as concentrações de AU e os parâmetros metabólicos e inflamatórios. Metodologia: 

Trata-se de um estudo transversal que incluiu 224 adultos de 20 a 59 anos. Foram 

analisadas características antropométricas, de composição corporal, marcadores 

oxidativo, metabólicos, inflamatórios e o perfil plasmático de ácidos graxos dos 

indivíduos. A ingestão dietética foi avaliada por meio de questionário de frequência 

alimentar semi-quantitativo e a qualidade da dieta foi avaliada de acordo com o 

Índice de qualidade da dieta. A resistência a insulina foi estimada pelo índice 

HOMA-IR e TyG. Resultados: Os componentes da SM estiveram associados a 

marcadores do estresse oxidativo como o malondialdeído plasmático e eritrocitário e 

o AU. Homens com maiores concentrações de AU apresentaram maior idade e 

maiores concentrações de colesterol total, LDL-c e ácido esteárico, e menores 

valores de pressão arterial diastólica. Mulheres com maiores concentrações de AU 

apresentaram menores valores de glicemia e IL-10. Verificou-se maiores 

concentrações de AU em indivíduos com três ou mais componentes da SM. O AU 

associou-se negativamente com a enzima glutationa S-transferase, e foi capaz de 

predizer o número de componentes da SM mesmo após ajustes por sexo, idade, peso 

e atividade física. Conclusão: Os marcadores oxidativos estão associados aos 

componentes da SM, estando o AU relacionado a alterações metabólicas e 

inflamatórias. Além disso, elucidamos a importância do AU como preditor do 

número de componentes da SM. 

 

Palavras-chaves: Ácido úrico, síndrome metabólica, estresse oxidativo, 

biomarcadores, inflamação.  
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Introdução 

A Síndrome Metabólica (SM) é um conjunto de alterações metabólicas 

relacionadas ao maior risco de doenças cardiovasculares (DCV) e diabetes, sendo as 

principais alterações a pressão arterial aumentada, dislipidemia, obesidade central e 

glicemia de jejum elevada (VIDIGAL et al., 2015; BONOMINI; RODELLA; 

REZZANI, 2015). Vários fatores podem influenciar em seu desenvolvimento, como 

níveis hormonais, estado pró-inflamatório, estresse oxidativo, entre outros (SAVINI 

et al., 2013). O estresse oxidativo é um importante fator na patogênese da SM, 

principalmente, nas seguintes manifestações: resistência à insulina, alterações na 

insulina, hiperglicemia, disfunção endotelial, dislipidemia e obesidade (KANĎÁR et 

al., 2014).  

O estresse oxidativo é o estado em que há um desequilíbrio entre processos 

pró-oxidantes e o sistema de defesa antioxidante, e tem se buscado avaliar seu papel 

na fisiologia e nos processos patológicos (KANĎÁR et al., 2014). O ácido úrico 

(AU), um produto enzimático final do metabolismo das purinas, produzido no fígado 

e formado por adenosina, inosina, hipoxantina, adenina e guanina, tem sido relatado 

como o mais abundante antioxidante em meios aquosos (SILVA et al., 2015; 

MAIUOLO et al., 2016). Seus efeitos antioxidantes são considerados benéficos por 

inibir a ação de radicais livres, como o superóxido, oxigênio singlet e peroxinitrito; 

por criar complexos estáveis com íons de ferro, mecanismo esse que inibe a reação 

de Fenton impedindo a formação do radical hidroxila; e também por estar 

relacionado à melhora da função endotelial, prevenindo a perda de óxido nítrico 

(ON) nas células endoteliais expostas ao peroxinitrito, um oxidante potencialmente 

nocivo (LOBO et al., 2010; SOLTANI et al., 2013; KANĎÁR et al., 2014).   

No entanto, dietas ricas em purinas e frutose, assim como a exposição ao 

chumbo podem contribuir para elevar as concentrações de AU (JOHNSON et al., 

2013). Suas concentrações dependem do equilíbrio entre a ingestão, síntese 

endógena, taxa de excreção e metabolismo das purinas, e qualquer alteração no 

equilíbrio entre estes fatores pode desencadear hiperuricemia, definida como uma 

concentração de AU >7 mg/dL em homens e 6 mg/dL em mulheres (BABIO et al., 

2015). As concentrações elevadas estão associadas com a gota, doenças renais, efeito 

inibitório do ON, indução da agregação plaquetária, atividade pró-inflamatória, 

aterosclerose, intolerância à glicose, hipertensão e dislipidemia, um conjunto de 
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doenças metabólicas que podem levar à SM e consequentemente à diabetes e DCV 

(NETO et al., 2011; DA SILVA et al., 2015).  

A associação entre AU e SM pode ser devido à capacidade da insulina de 

diminuir a depuração de AU resultando em aumento de sua concentração, ou em 

função de um mecanismo compensatório em relação ao estresse oxidativo associado 

à síndrome (RATHMANN et al., 1998; NIETO et al., 2000).  

A busca por biomarcadores precoces de enfermidades antecipa à ocorrência 

da enfermidade, melhorando o diagnóstico e sua terapêutica. O estudo de indivíduos 

saudáveis permite avaliar pequenas alterações de um determinado marcador, antes 

mesmo da instalação da doença. Sendo assim, o objetivo do presente estudo foi 

identificar as possíveis relações entre os marcadores do estresse oxidativo e os 

componentes da SM, bem como avaliar a relação entre as concentrações de AU e os 

parâmetros metabólicos e inflamatórios em indivíduos adultos aparentemente 

saudáveis.  

 

Materiais e métodos 

Sujeitos 

Trata-se de estudo transversal, no qual foram avaliados 224 profissionais de 

saúde e estudantes de graduação dos dois últimos anos de cursos da área da saúde, do 

município de Viçosa-MG, com idade entre 20 e 59 anos. Foram excluídos sujeitos 

em uso de corticoides e antibióticos, com internação e doença grave recente e, no 

caso de mulheres, as grávidas ou lactantes. Todos os indivíduos assinaram o termo de 

consentimento livre e esclarecido. Este trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética 

em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de Viçosa (Ref. 

005/2011), de acordo com os Princípios da Declaração de Helsinque.  

 

Avaliação antropométrica e de composição corporal 

Peso corporal, estatura e perímetro do quadril (PQ) foram mensurados de 

acordo com as técnicas preconizadas pela Organização Mundial de Saúde (OMS) 

(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1995). O perímetro da cintura (PC), medido 

no ponto médio entre a última costela e a crista ilíaca, e a relação cintura-quadril 

(RCQ) foram avaliados como marcadores de acumulação central de gordura. O 
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percentual de gordura corporal foi determinado por Impedância bioelétrica 

(Biodynamics 310®, Biodynamics Corporation, Seattle, WA). Os Valores de IMC 

(kg/m²) e gordura corporal total (%) foram avaliados como indicadores de 

adiposidade.  

Ingestão dietética e estilo de vida 

 A ingestão dietética foi avaliada mediante um questionário de frequência 

alimentar semi-quantitativo, validado, com 136 itens alimentares (FERNÁNDEZ-

BALLART et al., 2010). A ingestão de nutrientes foi estimada utilizando-se um 

software computacional desenvolvido especificamente para esse fim, incluindo as 

últimas informações disponíveis das tabelas brasileiras de composição alimentar. 

Cada nutriente foi ajustado por 1000 kcal de ingestão de energia para padronização 

dos resultados. A qualidade da dieta foi calculada de acordo com a adaptação do 

Healthy Eating Index (HEI) (GUENTHER; REEDY; KREBS-SMITH, 2008), para a 

população brasileira (PREVIDELLI et al., 2011), de acordo com as recomendações 

de cada grupo alimentar. 

Os voluntários foram questionados sobre hábito de fumar de acordo com 

questionário estruturado. A atividade física foi avaliada por meio do Questionário 

Internacional de Atividade Física (IPAQ), versão longa (MATSUDO et al., 2001), 

sendo categorizados como ativos os indivíduos com prática de atividade física ≥150 

minutos/semana. 

 

Pressão arterial e avaliações bioquímicas e inflamatórias 

As pressões arteriais sistólica (PAS) e diastólica (PAD) foram aferidas, 

seguindo os critérios recomendados pela OMS (WHITWORTH; CHALMERS, 

2004) usando um esfigmomanômetro digital HEM 142INT (OMROM Healthcare 

Co, Kyoto, Japão). 

As amostras de sangue foram obtidas após jejum de 12 horas, mediante 

punção venosa. O plasma (tubo com EDTA) e o soro foram separados do sangue 

total por centrifugação a 2500 rpm, a 4º C por 10 min (Megafuge 11R, Thermo 

Scientific, Waltham, MA) e imediatamente congelados a -80ºC até o momento das 

análises. As concentrações séricas de triglicerídeos (TG), colesterol total (CT), 

colesterol-lipoproteína de alta densidade (HDL-c), glicose e insulina foram 
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mensurados por testes colorimétricos, conforme instruções do fabricante. As 

concentrações de colesterol-lipoproteína de baixa densidade (LDL-c) e lipoproteína 

de densidade muito baixa (VLDL) foram calculadas segundo equações de 

Friedewald  (FRIEDEWALD; LEVY; FREDRICKSON, 1972). A resistência à 

insulina foi estimada pelo HOMA-IR, definida como [glicemia de jejum (mmol/L) x 

insulina de jejum (lU/mL)] / 22,5 (MATTHEWS et al., 1985) e o índice de TyG, 

calculado como Ln [(triglicerídeos (mg/dL) x (glicose (mg/dL)/2] (SIMENTAL-

MENDÍA; RODRÍGUEZ-MORÁN; GUERRERO-ROMERO, 2008). O 

complemento C3 sérico foi determinado pelo método imunoturbidimétrico e as 

concentrações séricas de proteína C-reativa (PCR) foram determinadas por ELISA 

(Multiskan FC, Thermo Scientific) utilizando-se kit ultrassensível da proteína DSL-C 

reativa. O ácido úrico foi determinado por método colorimétrico enzimático (Cobas 

Mira Plus - Roche Diagnostics, Basel, Suíça). As concentrações plasmáticas de fator 

de necrose tumoral alfa (TNF- α), interleucinas (IL-6, IL-1β, IL-10) e adiponectina 

foram determinadas por ELISA, utilizando-se kit comercial Biosource/Sellex. As 

concentrações plasmáticas de PAI-1 foram determinadas por ELISA, utilizando um 

kit comercial (Invitrogen). 

 

Avaliação do perfil de ácidos graxos plasmático 

 O perfil de ácidos graxos plasmático foi determinado por cromatografia 

gasosa.  A extração de lipídios foi obtida de acordo com a metodologia descrita por 

Folch et al (1957). Após extração, os lipídios foram submetidos à saponificação e 

esterificação, segundo metodologia de Hartman e Lago (1973). As análises foram 

realizadas em cromatógrafo a gás (CG Solution, SHIMADZU) equipado com 

detector FID.  Para registro e análise dos cromatogramas, o aparelho foi acoplado a 

um microcomputador, utilizando-se o programa GC Solution. Os compostos foram 

separados e identificados em uma coluna capilar Carbowax (30 m x 0,25 mm). Para a 

separação cromatográfica, 1 L de amostra foi injetado em sistema Split = 5. O gás 

nitrogênio foi utilizado como carreador com velocidade linear programada para 43.2 

cm/s e os gases hidrogênio e ar sintético formaram a chama no detector. As 

temperaturas do injetor e do detector foram controladas isotermicamente em 200ºC e 

220ºC. A temperatura inicial da coluna foi de 100°C (mantida por 5 minutos), 
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aumentando em 4°C por minuto até atingir 220 C (mantida por 20 minutos). O fluxo 

do gás de arraste na coluna foi de 1,0 mL/minuto. 

Marcadores do estresse oxidativo 

Os eritrócitos foram diluídos em duas etapas (lisado 1: as hemácias foram 

diluídas em quatro partes iguais de água destilada gelada; lisado 2: a partir do lisado 

1, foi realizada uma segunda diluição em tampão fosfato (50mM - pH 7,0) para 

obtenção da solução eritrocitária, com diluição específica para cada marcador). 

 A análise de peroxidação de lipídios baseou-se na dosagem das espécies 

reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS), que tem como produto o malondialdeído 

(MDA). Foi realizada, em duplicata, em plasma e eritrócitos. O MDA plasmático foi 

determinado de acordo com metodologia descrita por Buege e Aust (1978), os 

resultados foram expressos em nanomol de equivalentes de MDA por mL de plasma, 

utilizando-se o coeficiente de extinção molar de 1,56 x 105 M
-1

.cm
-1

. Para 

determinação do MDA eritrocitário, o lisado 1 de hemácias foi diluído 25 vezes em 

tampão fosfato (50mM - pH 7,0) e, posteriormente, foi utilizado o método descrito 

por Buege e Aust, (1978) adaptado.  Os valores finais foram expressos em µmol/mg 

de hemoglobina.  

Para a estimativa da concentração de óxido nítrico (ON), o lisado 1 de 

hemácias foi diluído 25 vezes em tampão fosfato (50mM - pH 7,0) e, em seguida, as 

análises foram realizadas em duplicata por meio do Reativo de Griess (sulfanilamida 

a 1 % e naftil-etileno-diamina a 0,1 % em H3PO4 a 2,5 %) (GRISHAM; JOHNSON; 

LANCASTER, 1996). Sua concentração foi determinada utilizando-se curva padrão 

com concentrações conhecidas de nitrito de sódio que variou de 0-125 μM/L, e os 

valores finais foram expressos em µM/mL hemoglobina.  

Para determinação da concentração de peróxido de hidrogênio (H2O2), o 

lisado 1 de hemácias foi diluído 25 vezes em tampão fosfato (50mM - pH 7,0), logo 

após, a análise foi realizada em duplicata segundo metodologia adaptada de 

Nourooz-Zadeh (1999). Sua concentração foi calculada com o uso de uma curva 

padrão constituída de H2O2 com concentrações que variaram de 0,2-1,2 mmol/L e os 

valores finais foram expressos em mmol/mL de hemoglobina.  

A atividade da Superóxido Dismutase (SOD) baseou-se na capacidade desta 

enzima em catalisar a reação do superóxido (O2-) em H2O2, diminuindo assim a 

razão de auto-oxidação do pirogalol. Primeiramente, o lisado 1 de hemácias foi 
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diluído 1:500 em tampão fosfato (50mM - pH 7,0) e, em seguida, realizada a análise, 

em triplicata, segundo metodologia adaptada de Marklund e Marklund (1974). Os 

valores finais foram expressos em U de SOD/mg de hemoglobina.  

Para determinação da enzima glutationa S-tranferase (GST), o lisado 1 de 

hemácias foi diluído 25 vezes em tampão fosfato (50mM - pH 7,0), e, 

posteriormente, sua atividade foi mensurada a partir da formação do conjugado 

glutationa-2,4-dinitrobenzeno (CDNB) e estimada pela variação da absorbância a 

340 nm por 90s, em triplicata, segundo metodologia adaptada de Habig et al. (1974). 

O coeficiente de extinção molar do CDNB (340 = 9,6 mM-1 cm-1) foi utilizado para 

os cálculos e a atividade da GST foi expressa em µmol/min/mL de hemoglobina.  

Para a dosagem de hemoglobina, a massa eritrocitária foi diluída em quatro 

partes iguais de água destilada gelada, em seguida, foi determinada por ensaio 

colorimétrico mediante a utilização de kit específico de hemoglobina (Bioclin 

ref.K023, Belo Horizonte-MG, Brasil) e o padrão de hemoglobina (Bioclin - ref. 

K029, Belo Horizonte-MG, Brasil). As análises de hemoglobina foram realizadas em 

duplicata. 

 

Análises estatísticas 

Os dados foram apresentados como média ± desvio-padrão ou mediana 

(intervalo interquartílico), de acordo com a normalidade das variáveis, a qual foi 

testada pela aplicação do teste de Kolmogorov-Smirnov. Os indivíduos foram 

categorizados em três grupos de acordo com o número de componentes da SM: zero 

a um, dois, e maior ou igual a três. Os indivíduos também foram estratificados por 

sexo e posteriormente divididos em dois grupos: baixo AU e alto AU, definidos pela 

mediana de cada sexo: 5,1mg/dL para homens e 3,5mg/dL para mulheres. Para 

comparação de médias entre dois grupos, utilizou-se teste t de Student ou Mann-

Whitney, de acordo com a distribuição dos dados. O teste de Qui-quadrado (χ2) para 

comparação de frequências das variáveis categóricas (sexo, atividade física e hábito 

de fumar), que foram apresentadas  como N (%). A comparação de médias entre três 

grupos foi obtida por meio dos testes ANOVA ou Kruskal-Wallis, seguidos 

respectivamente pelos testes post hoc de Tukey’s e Dunn’s. Para os testes de 

associações foi utilizado o coeficiente de correlação de Pearson para variáveis com 

distribuição normal ou Spearman nos demais casos. Análise de regressão linear 



 

86 
 

multivariada foi realizada para avaliação do efeito da concentração de AU sobre a 

predição do número de componentes da SM, ajustando-se por variáveis de confusão. 

As análises estatísticas foram realizadas no software Statistical Package for 

the Social Sciences (SPSS) para Windows (versão 22.0). O nível de significância 

adotado foi de 5% para todos os testes de hipóteses. 

 

Resultados 

 Dos 224 indivíduos incluídos no estudo, 74,6% eram do sexo feminino e a 

mediana de idade foi de 28 anos. Verificou-se correlação entre os componentes da 

SM e marcadores de estresse oxidativo, no entanto, com diferentes comportamentos. 

O MDA plasmático apresentou correlação positiva com TG e negativa com HDL-c, 

ao passo que MDA eritrocitário apresentou uma associação inversa. A concentração 

de óxido nítrico e peróxido de hidrogênio foram positivamente associados à glicemia 

de jejum, no entanto, o peróxido ainda associou-se negativamente a PAD. Quanto às 

enzimas antioxidantes, apenas a GST correlacionou-se com os componentes da SM, 

estando associada positivamente ao TG. Além disso, o AU associou-se 

negativamente ao HDL-c e positivamente ao PC e PAS. (Tabela 1).  

 

Tabela 1: Correlações entre marcadores do estresse oxidativo e os componentes da 

síndrome metabólica. 

 Componentes da síndrome metabólica 

Marcadores do estresse 

oxidativo 

PC PAS PAD HDL-c TG Glicemia de 

jejum 

MDA plasmático 0,026 0,072 -0,038 -0,132* 0,138* -0,003 

Peróxido de hidrogênio -0,021 -0,084 -0,160* -0,053 -0,117 0,143* 

Óxido nítrico -0,019 0,016 0,009 0,045 0,079 0,140* 

SOD -0,078 -0,028 -0,33 0,001 0,074 -0,023 

GST 

Ácido úrico 

-0,048 

0,288** 

-0,069 

0,271** 

0,039 

0,112 

0,050 

- 0,304** 

0,154* 

0,054 

-0,125 

0,014 

*P < 0,05; ** P < 0,01. 

Teste de correlação de Spearman para as variáveis não paramétricas. 

MDA, malondialdeído; SOD, superóxido dismutase, GST, glutationa s-transferase, PC, perímetro da cintura; PAS, 

pressão arterial sistólica; PAD, pressão arterial diastólica; HDL-c, colesterol-lipoproteína de alta densidade; TG, 

triglicerídeos. 

Unidades dos marcadores: GST, µmol/ min/ ml de hemoglobina; SOD, U SOD/ mg hemoglobina; MDA p., nmol de 

MDA/ml de plasma; MDA e., µmol/mg hemoglobina; óxido nítrico, µM/ml hemoglobina; peróxido de hidrogênio, 

mmol/ml de hemoglobina; Ácido úrico, mg/dL.  
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Os homens com maiores concentrações de AU apresentavam maior idade e 

maiores concentrações de CT, LDL-c e ácido esteárico plasmático, além de menor 

PAD. Entre as mulheres, aquelas com maiores valores de glicemia e IL-10 

apresentaram menores concentrações de AU sérico (Tabela 2). 

As concentrações de AU de acordo com o sexo não foram influenciadas pela 

atividade física, hábito de fumar, medidas antropométricas (Tabela 2), ingestão 

calórica e de nutrientes e pela qualidade geral da dieta avaliada pelo HEI (dados não 

mostrados). 
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Tabela 2: Caracterização dos indivíduos segundo as concentrações de ácido úrico 

(AU) por sexo. 

Variáveis Homens  Mulheres  

 Baixo AU 

(n=33) 

Alto AU 

(n=24) 

p Baixo AU 

(n=86) 

Alto AU 

(n=81) 

p 

Idade 28 (26,3-37,5) 34 (22,5-40,5) 0,029 27,0 (25,5-32,5) 25,0 (23,0-27,0) 0,562 

Atividade Física       

Ativo 30 (58,8%) 21 (41,2%) 0,679 70 (50,4%) 69 (49,6%) 0,250 

Não ativo 3 (50%) 3 (50%)  17 (60,7) 11 (39,3%)  

Hábito de fumar       

Fumante 2 (50%) 2 (50%) 0,735 1 (33,3%) 2 (66,7%) 0,552 

Ex-fumante, não fumante 27 (58,7%) 19 (41,3%)  78 (50,6%) 76 (49,4%)  

Parâmetros 

antropométricos 

      

Peso (kg)* 79,2 (65,5-86,0) 78,0 (69,3) 0,783 58,8 (55,2-62,8) 58,1 (52,1-66,9) 0,361 

Altura (cm)† 1,76 ± 0,06 1,79 ± 0,06 0,201 1,64 ± 0,06 1,64 ± 0,06 0,968 

PC (cm)* 84,2 (79,2-92,2) 88,4 (76,9-99,0) 0,286 74,9 (69,8-78,9) 73,8 (70,8-78,5) 0,215 

PQ (cm)† 101,6 ± 7,3 100,4 ± 4,2 0,461 98,1 ± 5,8 97,8 ± 7,1 0,767 

RCQ* 0,83 (0,79-0,94) 0,90 (0,80-0,96) 0,143 0,75 (0,73-0,80) 0,77 (0,75-0,79) 0,105 

RCE* 0,46 (0,43-0,54) 0,51 (0,43-0,56) 0,184 0,45 (0,42-0,48) 0,45 (0,43-0,48) 0,214 

IMC (kg/m²)† 25,3 ± 3,7 24,7 ± 2,8 0,499 21, 7 ± 2,9 22,2 ± 3,3 0,271 

Pressão arterial e 

gordura corporal 

      

PAS (mmHg)* 117,4 (113,1-128,3) 123,2 (107,6-

130,3) 

0,087 102,0 (97,4-

106,1) 

104,8 (101,2-

111,2) 

0,396 

PAD (mmHg)† 70,8 ± 9,2 67,0 ± 7,6 0,034 66,0 ± 6,1 67,4 ± 8,4 0,248 

%GC (%)† 17,9 ± 6,5 15,3 ± 6,0 0,124 24,6 ± 4,8 24,5 ± 5,9 0,908 

Parâmetros metabólicos       

CT (mg/dL)† 167,1 ± 32,2 188,6 ± 27,6 0,009 186,6 ± 39,7 184,7 ± 36,1 0,755 

HDL-c (mg/dL)† 50,6 ± 13,1 49,8 ± 11,0 0,820 64,2 ± 12,8 60,7 ± 16,8 0,122 

TG (mg/dL)* 66,0 (45,5-122,3) 76,0 (64,5-154,5) 0,344 76,0 (54,0-

118,5) 

71,0 (59,0-

123,0) 

0,275 

LDL-c (mg/dL)† 100,6 ± 28,9 118,3 ± 100,6 0,027 104,5 ± 33,3 103,8 ± 28,9 0,880 

VLDL (mg/dL)* 13,2 (9,1-24,5) 15,2 (12,9-30,9) 0,344 15,2 (10,8-23,7) 14,2 (11,8-24,6) 0,335 

CT/HDL* 3,5 (3,1-5,4) 3,2 (2,8-6,0) 0,077 3,02 (2,61-3,33) 2,88 (2,47-3,27) 0,086 

LDL/HDL† 2,50 ± 0,95 2,16 ± 0,97 0,195 1,68 ± 0,61 1,81 ± 0,64 0,188 

Glicose (mg/dL)* 87,0 (76,0-98,3) 94,0 (84,0-95,0) 0,164 87,0 (79,0-91,5) 81,0 (77,0-94,0) 0,045 

Insulina (μUI/mL)* 6,85 (6,05-11,68) 8,20 (4,80-12,60) 0,645 6,8 (4,5-9,6) 7,9 (3,6-9,4) 0,517 

HOMA-IR* 1,43 (1,16-2,84) 1,90 (1,13-2,58) 0,878 1,36 (0,96-2,13) 1,68 (0,79-2,13) 0,362 

TyG index†  8,31 ± 0,49 8,13 ± 0,40 0,140 8,18 ± 0,43 8,25 ± 0,51 0,393 

Parâmetros 

inflamatórios 

      

PAI-1 (pg/mL)† 1392,8 ± 1126,5 1251,2 ± 204,9 0,822 1216,7 ± 466,0 1327,2 ± 416,4 0,482 

IL-10 (pg/mL)* 1,61 (1,46-2,00) 2,15 (1,66-2,60) 0,070 1,71 (1,38-1,93) 1,50 (1,10-2,09) 0,010 

IL-1β (pg/mL)* 1,08 (1,05-1,30) 1,08 (1,01-2,05) 0,671 1,08 (1,08-1,30) 1,08 (1,08-1,30) 0,434 

IL-6 (pg/mL)* 1,11 (0,93-1,97) 1,22 (0,93-1,29) 0,535 0,93 (0,93-1,28) 1,28 (0,93-1,28) 0,537 

TNF-α (pg/mL)* 6,56 (4,99-7,68) 8,36 (6,04-10,58) 0,948 6,45 (5,72-7,62) 6,06 (5,34-7,98) 0,215 

Adiponectina (mcg/mL) 

* 

12,99 (8,63-15,85) 12,13 (7,09-

13,91) 

0,235 15,5 (12,2-18,9) 15,6 (11,9-19,3) 0,822 

Complemento C3 

(mg/dL)* 

89,4 (60,5-95,4) 96,3 (40,1-135,5) 0,091 99,9 (89,6-

111,0) 

101,0 (86,0-

118,0) 

0,119 

PCR (mg/L)* 0,83 (0,45-4,00) 0,38 (0,15-2,00) 0,533 1,30 (1,00-3,00) 0,75 (0,20-3,00) 0,815 

Perfil lipídico       

Lipídios totais* 0,0032 (0,0014-

0,0040) 

0,0036 (0,0015-

0,0073) 

0,116 0,0022 (0,0012-

0,0035) 

0,0032 (0,0016-

0,0039) 

0,707 

Mirístico* 0 0 0,346 0 0 1,000 

Palmítico† 3,45 ± 3,23 2,66 ± 2,23 0,407 4,621 ± 3,251 3,517 ± 3,119 0,136 

Palmitoléico* 0 0 0,097 0 0 0,879 
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Esteárico* 4,59 (1,20-6,46) 6,97 (6,39-7,96) 0,011 6,32 (5,49-6,52) 6,31 (5,05-6,97) 0,806 

Oléico† 5,49 ± 3,36 3,93 0,139 5,327 ± 2,601 4,503 ± 2,743 0,186 

Linolelaídico * 0,000 (0,000-1,628) 0,000 (0,000-

0,470) 

0,377 0 0,000 (0,000-

2,560) 

0,153 

Linoléico† 4,92 ± 2,86 5,07 ± 3,36 0,889 5,632 ± 2,275 4,867 ± 3,046 0,215 

Araquidônico* 0,185 (0,000-0,587) 0,000 (0,000-

0,937) 

0,082 0,000 (0,000-

0,560) 

0,436 (0,000-

1,382) 

0,150 

Linolênico* 0,371 (0,123-1,829) 0,712 (0,563-

0,952) 

0,603 0,753 (0,311-

1,262) 

0,289 (0,000-

1,129) 

0,766 

Erúcico† 4,46 ± 2,48 5,42 ± 2,2 0,245 5,179 ± 2,469 4,502 ± 2,152 0,164 

*Variáveis não-paramétricas 

†Variáveis paramétricas 

P < 0,05.  

Teste do Qui-quadrado (χ2) para variáveis categóricas apresentadas como N (%). Teste t para variáveis paramétricas 

apresentadas como média ± desvio-padrão. Teste de Mann-Whitney para variáveis não paramétricas apresentadas como mediana 

(intervalo interquartílico). 

 

De modo interessante, aqueles indivíduos com três ou mais componentes da 

SM apresentaram maiores concentrações de AU, comparados aqueles com zero a um 

componente, e dois componentes da SM (Figura 1). Quando avaliado segundo o 

sexo, observou-se uma maior frequência absoluta (n=46) de homens no grupo 0-1 

componentes da SM, em relação aos outros, porém, sem diferença estatística quanto 

às concentrações de AU entre os grupos. O mesmo verificou-se nas mulheres, no 

qual a frequência foi de n=149 (dados não mostrados).  

Quando correlacionado com os outros marcadores de estresse oxidativo, o 

AU associou-se de forma negativa com a enzima GST (Tabela 3). 

 

 

 

Figura 1: Concentrações de ácido úrico segundo o número de componentes da síndrome 

metabólica (SM). Valores de p ± erro padrão mediante teste de ANOVA, seguido de post 

hoc de Tukey.  
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Tabela 3: Correlação entre o ácido úrico e marcadores do estresse oxidativo. 

Marcadores do estresse oxidativo AU 

(r) 

p 

MDA plasmático 0,127 0,057 

MDA eritrocitário - 0,107 0,132 

Óxido Nítrico 0,035 0,619 

Peróxido de Hidrogênio - 0,026 0,710 

Superóxido dismutase - 0,057 0,424 

Glutationa s-transferase - 0,171* 0,013 

Legenda: MDA, malondialdeído; AU, ácido úrico. Teste de Correlação de Spearman. * p <0,05. 

Unidades dos marcadores: GST, µmol/ min/ ml de hemoglobina; SOD, U SOD/ mg hemoglobina; MDA 

p., nmol de MDA/ml de plasma; MDA e., µmol/mg hemoglobina; óxido nítrico, µM/ml hemoglobina; 

peróxido de hidrogênio, mmol/Ml de hemoglobina. 

 

Finalmente, a análise de regressão linear múltipla demonstrou que o AU 

predisse o número de componentes da SM, independente de sexo, idade e outras 

variáveis de confusão (Tabela 4). 

Tabela 4: Análise de regressão linear múltipla da concentração de ácido úrico 

(mg/dL) como fator preditor do número de componentes da síndrome metabólica.  

Variável dependente β IC (95%) R² Valor de p 

Número de componentes da SM 0,112 0,032, 0,193 0,033 0,006 

    Ajuste
1
 0,078 - 0,008, 0,164 0,161 < 0,001 

    Ajuste
2
 0,008 - 0,072, 0,088 0,236 < 0,001 

1 
Sexo, idade  

² Peso e atividade física 

 

Discussão 

Apesar de ainda não estar claro as identidades de todos os oxidantes, seus 

metabólitos e as vias que modulam o estresse oxidativo, sabe-se que este contribui 

para o desenvolvimento de inúmeras alterações metabólicas tais como resistência à 

insulina, esteatose hepática, dislipidemias, diabetes e DCV (KELLEY et al., 2017). 

Estudos vêm apresentando a clara correlação entre o estresse oxidativo e os 

transtornos metabólicos que podem ser úteis na identificação de novos 

biomarcadores, para uma prevenção e terapia mais precoces e eficazes (REUTER et 

al., 2011; BRAUN; BITTON-WORMS; LE ROITH, 2011; RANI et al., 2016). Além 

disso, o estresse oxidativo desencadeia ou exacerba processos bioquímicos que 

acompanham a SM, e tem sido associado a todos os seus componentes individuais 

(BONOMINI; RODELLA; REZZANI, 2015). 
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A SM se correlaciona ao estresse oxidativo, o que pode ser observado com a 

associação de MDA plasmático e eritrocitário, H2O2, ON, GST e AU em relação aos 

seus componentes. De fato estudos evidenciam estas relações e mostram que os 

radicais livres desempenham papel importante em processos patológicos estando 

diretamente ligados aos componentes da SM, como a hiperglicemia ou resistência à 

insulina, hipertensão arterial, obesidade e dislipidemia (BARBALHO et al., 2015). Já 

está bem documentada a relação entre os radicais livres e concentrações diminuídas 

de HDL-c e aumentadas de TG.  Uma explicação para a ocorrência da dislipidemia 

devido ao estresse oxidativo é que quando a resistência à insulina está instalada, 

ocorre um aumento dos ácidos graxos livres em decorrência da lipólise e menor 

atividade da lipase lipoproteica, o que afeta o metabolismo das lipoproteínas, como a 

troca de lipídeos que ocorre entre a HDL-c e lipoproteínas ricas em TG, afetando a 

estrutura da molécula de HDL-c, tornando-a pequena, mais densa e com menores 

propriedades anti-aterogências (TANGVARASITTICHAI, 2015). Assim como 

verificado em nosso estudo, De Mattos et al. (2012) observaram a elevação dos 

marcadores oxidativos na presença de hipertrigliceridemia e baixas concentrações de 

HDL-c (DE MATTOS et al., 2012). 

No que se refere à hipertensão arterial, muitos estudos têm demonstrado que o 

estresse oxidativo contribui para o seu desenvolvimento (WIDLANSKY, 2010; 

TESTAI et al., 2015). Indivíduos hipertensos não apresentam um sistema 

antioxidante eficiente, o que resulta em acúmulo de radicais livres (BARBALHO et 

al., 2015). Já se sabe que o estresse oxidativo é um importante mediador da disfunção 

e injúria vascular e colabora com o desenvolvimento de hipertensão arterial 

associada ao aumento de substâncias pró-oxidantes, como H2O2, e diminuição da 

síntese de ON (KAMIGAKI et al., 2006).  

Estudos relatam a ligação existente entre a hiperglicemia e o estresse 

oxidativo, devido à formação de produtos avançados de glicação, que por sua vez 

relacionam-se à inflamação (LI et al., 2015). Esses produtos formam-se quando há 

glicação de proteínas, lipídeos e ácidos nucleicos, que podem colaborar com a 

instalação do estresse oxidativo e subsequente desenvolvimento de processos 

inflamatórios e oxidativos (NOWOTNY et al., 2015). Os produtos avançados de 

glicação também promovem o aumento da concentração de espécies reativas de 

oxigênio prejudicando a função dos sistemas antioxidantes (NOWOTNY et al., 

2015). 
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O envolvimento da peroxidação lipídica induzida por radicais livres e o papel 

dos antioxidantes estão bem estabelecidos (BASTOS et al., 2016), porém, de forma 

interessante, nossos resultados elucidaram um comportamento diferente entre o 

MDA eritrocitário e o plasmático. Por mais que a membrana dos eritrócitos seja mais 

vulnerável à peroxidação lipídica, devido à constante exposição a altas tensões de 

oxigênio e por serem ricas em AGPI, ela é considerada um modelo de excelência, e 

possui um importante sistema antioxidante, enzimático e não enzimático, sendo que 

o sistema antioxidante enzimático está presente predominantemente no meio 

intracelular e desempenha um papel crucial na defesa dos eritrócitos contra o estresse 

oxidativo (PANDEY; RIZVI, 2010; PAZZINI et al., 2015). Por isso, sugere-se que 

pelo fato dos lipídios dos eritrócitos estarem em sua membrana e por terem um 

sistema antioxidante forte e eficiente são mais difíceis de serem oxidados, já os 

lipídios plasmáticos por estarem livres no plasma, são mais fáceis de oxidar, 

causando mais alterações metabólicas. 

No entanto, o AU parece estar relacionado individualmente a alguns dos 

componentes da SM, como o HDL-c, PC, e PAS. Estudos epidemiológicos 

constatam e confirmam a associação existente entre hiperuricemia e a SM 

(ISHIZAKA et al., 2005; CHOI; FORD, 2007). Aliás, elevadas concentrações séricas 

de AU são observadas em associação com intolerância à glicose, hipertensão, e 

dislipidemias, um conjunto de desordens metabólicas e hemodinâmicas que 

conhecemos como SM (NETO et al., 2011). Estudos têm demonstrado associação 

inversa entre as concentrações de AU e HDL-c, (ZOCCALI et al., 2006; BARBOSA 

et al., 2011; CARDOSO et al., 2013; PENG et al., 2015). Recentemente tem sido 

relatado que a elevação do AU sérico é um preditor de dislipidemia, sendo 

responsável pela formação de aterosclerose e eventualmente predisposição a DCV 

(PENG et al., 2015). A relação entre AU e dislipidemia é complexa e não está 

completamente elucidada (PENG et al., 2015), porém parece ser mediada pela 

resistência à insulina (DE OLIVEIRA et al., 2013).  

Cardoso et al. (2013) em um estudo transversal com crianças e adolescentes 

observaram que maiores concentrações de AU estiveram relacionadas ao maior PC e 

PAS (CARDOSO et al., 2013), corroborando os resultados obtidos no presente 

estudo.  A hiperuricemia é comumente associada à pressão arterial, sendo sugerida 

como fator independente para o desenvolvimento de hipertensão (SOLTANI et al., 

2013). Acreditamos que a explicação para a associação entre AU e PAS ocorre pela 
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provável redução do ON e por estímulo direto do sistema renina-angiotensina, 

ambos, mecanismos causadores de vasoconstrição e, portanto, de elevação da pressão 

arterial, conforme observado em estudos experimentais com animais, após indução 

de hiperuricemia (CHOI; FORD, 2007).  

Quando as concentrações de AU foram avaliadas de acordo com as 

características gerais da população, observaram-se diferenças nos resultados entre os 

sexos. De acordo com a literatura, concentrações séricas de AU são mais baixas nas 

mulheres do que nos homens, o que pode desencadear efeitos diferentes no 

organismo quanto aos parâmetros metabólicos (BARBIERI et al., 2015). Resultados 

semelhantes foram observados por Da Silva et al. (2015), cujo estudo verificou 

diferenças específicas em relação às variáveis estudadas, quando estratificadas por 

sexo, como por exemplo, nos homens, maiores concentrações de AU estiveram 

associados à obesidade e uma tendência ao aumento de TG, já entre as mulheres, as 

maiores concentrações de AU foram associadas à obesidade abdominal, baixa 

concentração de HDL-c e pressão arterial elevada (DA SILVA et al., 2015). 

Essa relação entre o AU e os componentes da SM pode ser intermediada pelo 

efeito do estresse oxidativo no aumento da produção de citocinas inflamatórias. Este 

efeito não foi observado, mas ouve uma associação inversa entre as concentrações de 

AU e IL-10, uma importante citocina anti-inflamatória. O AU tem sido claramente 

associado à inflamação em várias condições patológicas (STRAZZULLO; PUIG, 

2007; LETSAS et al., 2010). Ruggiero et al. (2006) observaram que o AU estava 

positivamente associado a IL-6, TNF-α e PCR em idosos (RUGGIERO et al., 2006). 

Segundo Lobo et al. (2013) o AU está envolvido na inflamação por desencadear a 

liberação de citocinas, e eles verificaram uma associação positiva entre AU e IL-6, 

PCR, TNF-α, ICAM-1 e VCAM-1. Vale ressaltar que a IL-10 exibe propriedades 

anti-inflamatórias, incluindo a inibição de respostas inflamatórias, apresentação de 

antígenos e fagocitose (PEREIRA et al., 2014; IANI et al., 2016). Além disso, o 

papel das citocinas anti-inflamatórias, como a IL-10, é fundamental para neutralizar e 

equilibrar as atividades de citocinas inflamatórias (TSAI et al., 2013).  

A dieta também pode exercer um papel importante nessa inter-relação, no 

entanto não foi observado nos nossos resultados. Sabe-se que fatores dietéticos 

podem aumentar as concentrações de AU, como por exemplo, alimentos ricos em 

purinas (carne, frutos do mar e leguminosas), frutose e consumo de álcool (SLUIJS 

et al., 2013; KANBAY et al., 2015).  
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No que se refere às possíveis relações entre as concentrações de AU e os 

antioxidantes da dieta, o primeiro estudo a avaliar essa relação observou uma 

associação inversa entre os mesmos. Os antioxidantes analisados foram os α-

carotenos, licopeno, luteína, e zeaxantina, e permaneceram estatisticamente 

significativos mesmo após ajuste para fatores de estilo de vida, consumo total de 

energia, proteínas, vitaminas, consumo de álcool, tabagismo e para a função renal 

(RUGGIERO et al., 2007). Segundo os autores, há evidências da associação positiva 

entre marcadores pró-inflamatórios e as concentrações de AU, o que realça as 

potenciais propriedades anti-inflamatórias dos antioxidantes, mas também sugerem 

que o AU se comporta mais como um composto pró-inflamatório do que 

antioxidante. Isso pode explicar o fato de nossos resultados terem destacado de forma 

interessante a relação inversa entre as concentrações de AU e a enzima antioxidante 

GST. Esta enzima está envolvida na desintoxicação celular de uma vasta gama de 

substratos químicos, como as EROS secundárias, gerados durante a oxidação de 

membranas ou de outros constituintes celulares, também atua na desintoxicação de 

hidroperóxidos orgânicos e protege as células da morte celular induzida por peróxido 

(POUR et al., 2014; LAVANYA; SHOBHARANI, 2015). 

De acordo com Rho et al. (2008) existe uma forte associação entre o AU e a 

SM, sugerindo que o primeiro pode ser um fator contribuinte independente para o 

desenvolvimento da doença (RHO et al., 2008). Gagliardi et al. (2009) afirmaram 

que quanto maior o número de componentes da SM, maiores as concentrações de 

AU, corroborando os resultados obtidos no presente estudo, mesmo após a 

estratificação por sexo (GAGLIARDI; MINAME; SANTOS, 2009). Além disso, 

outros estudos constataram que concentrações mais elevadas de AU sérico estiveram 

associadas ao aumento do número de componentes da SM (CONEN et al., 2004; 

DESAI et al., 2005; HIKITA et al., 2007; NEJATINAMINI et al., 2015; DA SILVA 

et al., 2015). Devido ao efeito preditor do AU apresentado em alguns estudos, 

autores sugerem que a hiperuricemia deva ser incluída como um componente da SM 

(LIOU et al., 2006; SHEU; TSENG, 2006; NEJATINAMINI et al., 2015). 

Uma vez que o AU aumenta conforme o número de componentes da SM e 

pode ser um bom preditor do mesmo, mesmo após ajustes por sexo, idade, peso e 

atividade física, sugere-se que este possa ser um bom biomarcador precoce da SM, 

visto que apresenta esta tendência à elevação, mesmo em indivíduos cuja SM não 

está, todavia, instalada. 
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Este estudo apresenta algumas limitações, principalmente por se tratar de um 

estudo transversal, o que não permite o estabelecimento de relação de causa e efeito, 

apenas sugestões de associações. Além do mais, a população estudada é composta 

apenas por profissionais de saúde e estudantes dos últimos anos da área da saúde, por 

isso, a extrapolação dos dados devem ser interpretados com cautela. Um fator 

limitante, mas considerado ponto forte do estudo é o fato desta população consistir 

de indivíduos aparentemente saudáveis, o que é importante para determinar as 

mudanças que precedem o estabelecimento da doença, de modo que possam ser 

utilizados como marcadores precoces da SM.  

Em conclusão, os resultados revelam que os marcadores oxidativos estão 

associados aos componentes da SM. Além disso, o AU está relacionado a alterações 

metabólicas e inflamatórias, as quais ocorrem de maneira diversa entre os sexos. 

Nossos resultados também elucidaram a importância do AU como preditor do 

número de componentes da SM, o que o torna um importante biomarcador em 

indivíduos saudáveis, podendo auxiliar na elaboração de condutas e estratégias que 

favoreçam a prevenção e tratamento de doenças crônicas não transmissíveis.  
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7. CONCLUSÕES GERAIS 

 

 Marcadores do estresse oxidativo estão associados aos componentes da 

SM.  

 As concentrações de MDA plasmático e de AU sérico podem ser bons 

preditores precoces do número de componentes da SM, já que se 

encontram alterados antes mesmo do desenvolvimento da enfermidade, 

além do que, estão relacionados às alterações metabólicas e inflamatórias, 

o que pode desencadear um aumento do risco de DCV.  

 O MDA plasmático e o eritrocitário podem apresentar comportamentos 

inversos, sugerindo que o MDA plasmático e não o eritrocitário esteja 

relacionado às alterações metabólicas e inflamatórias.  

 Diante disto, a prevenção e o tratamento da SM podem ser aperfeiçoados 

por meio de novos e apropriados biomarcadores, que podem ser de 

fundamental importância se tiver como alvo indivíduos jovens e 

saudáveis, de forma a antecipar a ocorrência da enfermidade, melhorar o 

diagnóstico e otimizar seu tratamento. 
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8. ANEXOS 

 

ANEXO 1 
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ANEXO 2 

 

Universidade Federal de Viçosa 

Departamento de Nutrição e Saúde 

Programa de Pós-Graduação em Ciência da Nutrição 

 

Nome: _______________________________________________ Data: ___/___/___  

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE 

 

Convidamos você a participar, voluntariamente, do estudo denominado 

“Prevalência de síndrome metabólica e seus determinantes ambientais e genéticos 

em profissionais de saúde do município de Viçosa (MG)”, cujo objetivo é conhecer 

sobre a Síndrome Metabólica, incluindo: hipertensão arterial, tabagismo, sedentarismo, 

excesso de peso e maus hábitos alimentares, além disso, queremos saber se você recebe 

qualquer tipo de tratamento e acompanhamento.  

Será realizada uma entrevista para completar um questionário sobre a prática de 

atividade física e o consumo habitual de alimentos.  

Será medido o seu peso, a sua altura, o seu perímetro da cintura e do quadril, e 

será aferida a sua pressão arterial. Será realizada avaliação da composição corporal. Será 

retirada, em jejum, uma amostra de sangue. Esta amostra de sangue será utilizada para 

medir colesterol total e frações, triglicerídeos e glicemia.  

Os resultados de todas as medidas e exames realizados serão apresentados, 

comunicados e/ ou publicados nas áreas de prevenção e promoção da saúde e seu nome 

será mantido confidencial.  

Você não terá nenhum gasto por sua participação neste estudo. Você receberá 

café da manhã. A extração do sangue pode ser dolorosa e causar hematomas (roxo) no 

local da punção (picada) na dobra do cotovelo, como qualquer outra coleta de sangue 

que você tenha feito no passado.  

Tanto a medida de pressão arterial, como a de peso, altura e perímetro da cintura 

e do quadril não causarão nenhum inconveniente ou qualquer tipo de risco.  

Você receberá os resultados de todos os exames realizados para que possa levá-

los ao seu médico, quem decidirá, com essa informação, que medidas tomar.  

A decisão de participar neste estudo é completamente voluntária. Você pode se 

recusar a participar ou sair do estudo, a qualquer momento, mesmo depois de dar o seu 

consentimento, e esta atitude não lhe trará prejuízos no futuro. Em qualquer momento 

você poderá fazer qualquer pergunta sobre o estudo ou esclarecer dúvidas, para o qual 

poderá entrar em contato com Fernanda de Carvalho Vidigal (31-3899-3388/ 31- 8816-

3893/ 31-9276-0422).Ao assinar este documento, confirmo que me foi explicado o 

objetivo deste estudo, os procedimentos a que serei submetido, os riscos e os benefícios 

potenciais que eu possa experimentar, e os possíveis destinos dos resultados que serão 

obtidos neste estudo. As perguntas que foram feitas foram satisfatoriamente respondidas, 

li e compreendi este termo de consentimento, ficando em meu poder uma cópia do 

mesmo. Portanto, assino e dou meu consentimento para participar deste estudo.  

___________________________                                       

___________________________  

Fernanda de Carvalho Vidigal                                                                 Voluntário  

Doutoranda em Ciência da Nutrição 
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ANEXO 3 
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INSTRUÇÕES PARA O PREENCHIMENTO DO CADERNO DE COLETA DE DADOS (CCD) 

Cada registro deverá ser datado e assinado pelo pesquisador autorizado.  

Deverá completar todas e cada uma das quadrículas. Se não se dispõe de algum 

dado que é solicitado, deverá colocar ND (não disponível), NR (não realizado) ou DE 

(desconhecido), de acordo com o que corresponda.  

Utilize caneta de tinta preta. Não use lápis, caneta tinteiro ou marcador.  

Utilize letras MAIÚSCULAS.   

As datas serão registradas com o seguinte formato DD-MM-AA.  

Os erros devem ser riscados com uma linha horizontal, escrevendo ao lado a 

correção. Deverão ser colocadas, também, as iniciais de quem corrigiu e a data da 

correção. Não utilize nenhum tipo de corretivo líquido ou corretivo em fita.  

As datas que não estiverem de acordo com a sequência esperada, deverão ser 

comprovadas e corrigidas, se tratar-se de um erro de transcrição.  

Os resultados incomuns ou os valores laboratoriais que excedam os intervalos 

fixados deverão ser verificados e seu significado será anotado ao lado do dado. 
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COMPROMISSO DO PESQUISADOR 

 

 

Eu,______________________________________________________________ 
(nome e sobrenomes do pesquisador)  

 

 

CERTIFICO que as informações contidas neste CCD são um registro completo e 

preciso dos dados correspondentes a este paciente, que o estudo foi realizado de 

acordo com as diretrizes emitidas pelo protocolo, e com os princípios éticos da 

Declaração de Helsinki (52nd WMA Assembleia Geral, Edimburgo, Escócia, Outubro 

de 2000) e que se obteve o consentimento do paciente para participar neste 

estudo.  

 

 

 

 

Data  

 

 

Assinatura 
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FOLHA DE ASSINATURAS 

 

Toda pessoa que tenha participado na complementação deste CCD deverá constar 

na seguinte lista de assinaturas: 

Nome e sobrenomes Assinatura Data Relação com o projeto 
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ANEXO 4 

 

INTERNATIONAL PHYSICAL ACTIVITY QUESTIONNAIRE (IPAQ) 

 

Nome:______________________________________________ Data: ___/ ___ / ___  

Idade : ____ Sexo: F ( ) M ( ) Você trabalha de forma remunerada: ( ) Sim ( ) Não.  

Quantas horas você trabalha por dia: ____ Quantos anos completos você estudou: 

_____  

De forma geral sua saúde está: ( ) Excelente ( ) Muito boa ( ) Boa ( ) Regular ( 

)Ruim  

 

Nós estamos interessados em saber que tipos de atividade física as pessoas fazem como 

parte do seu dia a dia. Este projeto faz parte de um grande estudo que está sendo feito em 

diferentes países ao redor do mundo. Suas respostas nos ajudarão a entender que tão 

ativos nós somos em relação à pessoas de outros países. As perguntas estão relacionadas 

ao tempo que você gasta fazendo atividade física em uma semana ultima semana. As 

perguntas incluem as atividades que você faz no trabalho, para ir de um lugar a outro, 

por lazer, por esporte, por exercício ou como parte das suas atividades em casa ou no 

jardim. Suas respostas são MUITO importantes. Por favor, responda cada questão 

mesmo que considere que não seja ativo. Obrigado pela sua participação!  

 

Para responder as questões lembre que:  

Atividades físicas VIGOROSAS são aquelas que precisam de um grande esforço 

físico e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal  

Atividades físicas MODERADAS são aquelas que precisam de algum esforço físico 

e que fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal  

 

SEÇÃO 1- ATIVIDADE FÍSICA NO TRABALHO 

 

Esta seção inclui as atividades que você faz no seu serviço, que incluem trabalho 

remunerado ou voluntário, as atividades na escola ou faculdade e outro tipo de trabalho 

não remunerado fora da sua casa. NÃO incluir trabalho não remunerado que você faz na 

sua casa como tarefas domésticas, cuidar do jardim e da casa ou tomar conta da sua 

família. Estas serão incluídas na seção 3.  

 

1a. Atualmente você trabalha ou faz trabalho voluntário fora de sua casa?  

( ) Sim ( ) Não – Caso você responda não Vá para seção 2: Transporte  

 

As próximas questões são em relação a toda a atividade física que você fez na ultima 

semana como parte do seu trabalho remunerado ou não remunerado. NÃO inclua o 

transporte para o trabalho. Pense unicamente nas atividades que você faz por pelo menos 

10 minutos contínuos:  

 

1b. Em quantos dias de uma semana normal você anda, durante pelo menos 10 minutos 

contínuos, como parte do seu trabalho?Por favor, NÃO inclua o andar como forma de 

transporte para ir ou voltar do trabalho.  

_______dias por SEMANA ( ) nenhum - Vá para a seção 2 - Transporte. 
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1c. Quanto tempo no total você usualmente gasta POR DIA caminhando como parte do 

seu trabalho ?  

____ horas ______ minutos  

 

1d. Em quantos dias de uma semana normal você faz atividades moderadas, por pelo 

menos 10 minutos contínuos, como carregar pesos leves como parte do seu trabalho?  

_______dias por SEMANA ( ) nenhum - Vá para a questão 1f  

 

1e. Quanto tempo no total você usualmente gasta POR DIA fazendo atividades 

moderadas como parte do seu trabalho?  

_____ horas ______ minutos  

 

1f. Em quantos dias de uma semana normal você gasta fazendo atividades vigorosas, por 

pelo menos 10 minutos contínuos, como trabalho de construção pesada, carregar 

grandes pesos, trabalhar com enxada, escavar ou subir escadas como parte do seu 

trabalho:  
_______dias por SEMANA ( ) nenhum - Vá para a questão 2a.  

 

1g. Quanto tempo no total você usualmente gasta POR DIA fazendo atividades físicas 

vigorosas como parte do seu trabalho?  

_____ horas ______ minutos  

 

SEÇÃO 2 - ATIVIDADE FÍSICA COMO MEIO DE TRANSPORTE 

 

Estas questões se referem à forma típica como você se desloca de um lugar para outro, 

incluindo seu trabalho, escola, cinema, lojas e outros.  

 

2a. O quanto você andou na ultima semana de carro, ônibus, metrô ou trem?  

________dias por SEMANA ( ) nenhum - Vá para questão 2c  

 

2b. Quanto tempo no total você usualmente gasta POR DIA andando de carro, ônibus, 

metrô ou trem?  

_____horas _____minutos  

 

Agora pense somente em relação a caminhar ou pedalar para ir de um lugar a outro na 

ultima semana.  

 

2c. Em quantos dias da ultima semana você andou de bicicleta por pelo menos 10 

minutos contínuos para ir de um lugar para outro? (NÃO inclua o pedalar por lazer ou 

exercício)  

_____ dias por SEMANA ( ) Nenhum - Vá para a questão 2e.  

 

2d. Nos dias que você pedala quanto tempo no total você pedala POR DIA para ir de um 

lugar para outro?  

_______ horas _____ minutos 
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2e. Em quantos dias da ultima semana você caminhou por pelo menos 10 minutos 

contínuos para ir de um lugar para outro? (NÃO inclua as caminhadas por lazer ou 

exercício)  

_____ dias por SEMANA ( ) Nenhum - Vá para a Seção 3.  

 

2f. Quando você caminha para ir de um lugar para outro quanto tempo POR DIA você 

gasta? (NÃO inclua as caminhadas por lazer ou exercício)  

_______ horas _____ minutos  

 

SEÇÃO 3 – ATIVIDADE FÍSICA EM CASA: TRABALHO, TAREFAS 

DOMÉSTICAS E CUIDAR DA FAMÍLIA. 

 

Esta parte inclui as atividades físicas que você fez na ultima semana na sua casa e ao 

redor da sua casa, por exemplo, trabalho em casa, cuidar do jardim, cuidar do quintal, 

trabalho de manutenção da casa ou para cuidar da sua família. Novamente pense 

somente naquelas atividades físicas que você faz por pelo menos 10 minutos 

contínuos.  

 

3a. Em quantos dias da ultima semana você fez atividades moderadas por pelo menos 

10 minutos como carregar pesos leves, limpar vidros, varrer, rastelar no jardim ou 

quintal.  
________dias por SEMANA ( ) Nenhum - Vá para questão 3b.  

 

3b. Nos dias que você faz este tipo de atividades quanto tempo no total você gasta POR 

DIA fazendo essas atividades moderadas no jardim ou no quintal?  

_______ horas _____ minutos  

 

3c. Em quantos dias da ultima semana você fez atividades moderadas por pelo menos 

10 minutos como carregar pesos leves, limpar vidros, varrer ou limpar o chão dentro da 

sua casa.  

_____ dias por SEMANA ( ) Nenhum - Vá para questão 3d.  

 

3d. Nos dias que você faz este tipo de atividades moderadas dentro da sua casa quanto 

tempo no total você gasta POR DIA?  

_______ horas _____ minutos  

 

3e. Em quantos dias da ultima semana você fez atividades físicas vigorosas no jardim 

ou quintal por pelo menos 10 minutos como carpir, lavar o quintal, esfregar o chão:  

_____ dias por SEMANA ( ) Nenhum - Vá para a seção 4.  

 

3f. Nos dias que você faz este tipo de atividades vigorosas no quintal ou jardim quanto 

tempo no total você gasta POR DIA?  

_______ horas _____ minutos 
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SEÇÃO 4- ATIVIDADES FÍSICAS DE RECREAÇÃO, ESPORTE, EXERCÍCIO 

E DE LAZER. 

 

Esta seção se refere às atividades físicas que você fez na ultima semana unicamente por 

recreação, esporte, exercício ou lazer. Novamente pense somente nas atividades físicas 

que faz por pelo menos 10 minutos contínuos. Por favor, NÃO inclua atividades que 

você já tenha citado.  

 

4a. Sem contar qualquer caminhada que você tenha citado anteriormente, em 

quantos dias da ultima semana você caminhou por pelo menos 10 minutos contínuos 

no seu tempo livre?  

_____ dias por SEMANA ( ) Nenhum - Vá para questão 4b  

 

4b. Nos dias em que você caminha no seu tempo livre, quanto tempo no total você gasta 

POR DIA?  

_______ horas _____ minutos  

 

4c. Em quantos dias da ultima semana você fez atividades moderadas no seu tempo 

livre por pelo menos 10 minutos, como pedalar ou nadar a velocidade regular, jogar 

bola, vôlei , basquete, tênis :  

_____ dias por SEMANA ( ) Nenhum - Vá para questão 4d.  

 

4d. Nos dias em que você faz estas atividades moderadas no seu tempo livre quanto 

tempo no total você gasta POR DIA?  

_______ horas _____ minutos  

 

4e. Em quantos dias da ultima semana você fez atividades vigorosas no seu tempo livre 

por pelo menos 10 minutos, como correr, fazer aeróbicos, nadar rápido, pedalar rápido 

ou fazer jogging:  

_____ dias por SEMANA ( ) Nenhum - Vá para seção 5.  

 

4f. Nos dias em que você faz estas atividades vigorosas no seu tempo livre quanto 

tempo no total você gasta POR DIA?  

_______ horas _____ minutos  

 

SEÇÃO 5 - TEMPO GASTO SENTADO 

 

Estas últimas questões são sobre o tempo que você permanece sentado todo dia, no 

trabalho, na escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui o tempo 

sentado estudando, sentado enquanto descansa, fazendo lição de casa visitando um 

amigo, lendo, sentado ou deitado assistindo TV. Não inclua o tempo gasto sentando 

durante o transporte em ônibus, trem, metrô ou carro.  

 

5a. Quanto tempo no total você gasta sentado durante um dia de semana?  

______horas ____minutos  

 

5b. Quanto tempo no total você gasta sentado durante em um dia de final de semana?  

______horas ____minuto 
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