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RESUMO

Objetivos: Realizar uma revisao da literatura sobre os aspectos que envolvem o estresse oxidativo e seu papel na sindrome metabolica e na
aterosclerose.

Métodos: A pesquisa foi realizada em abril e maio de 2015, utilizando as bases de dados PubMed, SciELO e LILACS e compreendendo as
publicagdes a partir de 2011. Para a busca dos artigos foram utilizados os seguintes descritores: ((oxidative stress) AND (atherosclerosis OR
metabolic syndrome)). Foram selecionados preferencialmente metanalises e ensaios clinicos contendo grande tamanho amostral.
Resultados: Estavam disponiveis 3934 artigos nas bases de dados ao buscar o periodo e os descritores informados (PubMed 3292, Scielo
588, Lilacs 54). Apos eliminadas as referéncias duplas e aplicados os critérios de inclusdo, foram selecionados 53 artigos para esta
revisao.

Conclusdes: As alteragdes bioquimicas e antropométricas caracteristicas da sindrome metabdlica relacionam-se a processos inflamatorios e
ao estresse oxidativo, que por sua vez estdo diretamente relacionados a aterosclerose. Uma melhor compreensdo de como as condigdes que
definem a sindrome metabdlica favorecem o estresse oxidativo pode contribuir de forma significativa para futuras abordagens ao paciente
com doenga cardiovascular.

DESCRITORES: sindrome x metabdlica; estresse oxidativo; aterosclerose.

ABSTRACT

Aims: To review the literature on the current aspects of oxidative stress and its role in metabolic syndrome and in atherosclerosis.
Methods: The study was performed in April and May 2015 and the following databases were used: PubMed, SciELO, and LILACS, including
articles published from 2011 onwards. The following keywords were used: oxidative stress and atherosclerosis or oxidative stress and metabolic
syndrome. Meta-analyses and clinical trials with a large sample size were preferred.

Results: A total of 3,934 articles were available in the databases (PubMed 3,292; SciELO 588; and LILACS 54). Fifty-three articles were
included in the review after eliminating double references and using the inclusion criteria.

Conclusions: Biochemical and anthropometric findings characteristic of the metabolic syndrome are related to inflammatory processes
and to oxidative stress which, in turn, are closely related to atherosclerosis. A better understanding of how the conditions that underlie
metabolic syndrome predispose to oxidative stress may significantly contribute to the treatment of patients with cardiovascular disease in the
future.
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ARTIGO DE REVISAO

Abreviaturas: SM, Sindrome metabdlica; DM2, Diabetes
mellitus do tipo 2; DCV, doengas cardiovasculares; HDL-c, lipo-
proteina de alta densidade ligada ao colesterol; LDL-c, lipo-
proteina de baixa densidade ligada ao colesterol; NADPH-oxidase,
nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato-oxidase; O,e, anion
superoxido; PAI-1, inibidor do ativador do plasminogénio-1;
TNF-a, fator de necrose tumoral alfa; GABA, acido gama-
aminobutirico.

INTRODUCAO

A revolucdo industrial trouxe para o mundo
inimeras perspectivas de avango nas diversas
sociedades. Foi também um marco na modificagao
do estilo de vida, que tem repercussdes importantes
para o ser humano. Nossos antepassados buscavam
ativamente o alimento que consumiam, gastando
quantidades enormes de energia para se locomover
na atividade de caca ou no plantio de vegetais. Com a
mudanca neste padrdo, ndo houve apenas uma reducao
no gasto energético para a obtencdo do alimento, mas
também uma troca no tipo de alimento. Atualmente
as pessoas consomem em geral muitos alimentos
industrializados, com altos teores de gordura, agtcares,
conservantes, corantes € outros componentes nocivos
a saude. Entretanto, o organismo humano nfo esta
programado geneticamente ¢ metabolicamente para
tais mudancas, o que pode explicar o aumento da
incidéncia de doengas cronico-degenerativas, que sio
as maiores causas de morbimortalidade atualmente.
Essas doencas, que incluem a obesidade, o diabetes
mellitus tipo 2 (DM?2), as doengas cardiovasculares
(DCV) e o cancer, tém relagdo direta com o estilo
de vida caracterizado pelo sedentarismo e pelo alto
consumo energético [1-4].

A sindrome metabolica (SM) caracteriza-se
pela presengca de um conjunto de fatores de risco
cardiovascular, que incluem obesidade abdominal,
hipertensdo arterial e aumento da glicemia por
resisténcia a insulina, além de alteragdes nos niveis
normais de lipideos. Essas alteragdes tém relacdo
direta com o estresse oxidativo, portanto, estes
aspectos precisam ser avaliados para que o médico
possa abordar de forma mais ampla o paciente com
SM. Para isso, ¢ importante conhecer os mecanismos
pelos quais os processos oxidativos relacionam-se a
SM e as DCV [3].

Este artigo tem o objetivo de revisar os aspectos
principais dos processos oxidativos envolvidos na
obesidade, na SM e nas DCV, de uma forma que
possibilite a compreensao dessas relagdes.
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METODOS

Este levantamento da literatura baseou-se em
artigos cientificos indexados, que envolveram seres
humanos e animais, publicados a partir de 2011.
A pesquisa foi feita no periodo de abril e maio de
2015 e foram utilizadas as bases de dados PubMed,
SciELO e LILACS. Para a busca dos artigos foram
utilizados os seguintes descritores: ((oxidative stress)
and (atherosclerosis OR metabolic syndrome)). Foram
selecionados a principio artigos publicados entre 2011
e 2015, mas foram acrescentados algumas publicacoes
anteriores, citadas nas referéncias, consideradas
importantes para a compreensdo do assunto. Foram
selecionados preferencialmente metanalises e ensaios
clinicos contendo grande tamanho amostral.

RESULTADOS DA SELECAO

Estavam disponiveis 3934 artigos nas
bases de dados ao buscar o periodo e os descritores
informados (PubMed 3292, Scielo 588, Lilacs 54).
Apds eliminadas as referéncias duplas e aplicados os
critérios de inclusdo, foram selecionados 53 artigos
para esta revisao.

CONTEUDO DA REVISAO

Sindrome Metabolica

A SM (antigamente conhecida como sindrome X
metabodlica) possui posi¢do de destaque como sendo
um problema de satide publica mundial, alcangando
indices de 30% em algumas populagdes. Caracteriza-se
pela presenca de um conjunto de fatores que elevam
o risco de desenvolver DM2 e DCV, como obesidade,
dislipidemia, pressao arterial elevada, resisténcia a insu-
lina e estado pré-inflamatorio e pro-trombotico [5-8].
Com objetivo de adotar uma defini¢do unificada para
a SM, foi delineada e organizada pela International
Diabetes Federation uma definicao de consenso. Nesse
consenso atribuiu-se papel importante a obesidade,
aferida pela circunferéncia abdominal e pelo indice de
massa corporea; a elevagdo nos valores sanguineos de
glicose (resisténcia a insulina ou intolerancia a glicose)
e de triacilglicerideos; a diminui¢do nos valores da
lipoproteina de alta densidade ligada ao colesterol
(HDL-c); e a presenga de hipertensao arterial [3,8,9].

No Brasil, a I Diretriz Brasileira de SM [10]
considera como portador da SM o individuo que
possuir pelo menos trés das seguintes alteragoes
metabdlicas: glicemia de jejum alterada, triglicerideos
>150 mg dL, HDL-c <50 mg dL para mulheres e
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<40 mg dL para homens, circunferéncia abdominal
>102 cm no sexo masculino ou >88 cm no sexo
feminino e pressdo arterial >130/85 mm Hg [8,10-12].

Apesar do papel importante da obesidade,
ha pacientes com peso normal e que apresentam
hiperglicemia de jejum e/ou outros fatores que definem
a presenca da SM. Porém ¢é possivel afirmar que a
maioria dos individuos com SM possuem, além da
resisténcia a insulina, um indice de massa corporal
elevado (em geral devido a alta ingestao caldrica), sao
idosos e tem estilo de vida sedentario [3].

Além de aumentar a chance de desenvolver DM2
e relacionar-se as complica¢des cardiovasculares,
a SM pode-se associar a outras morbidades, como
depressdo, doencgas respiratdrias, esteatose hepatica,
doenga reumatica e cancer [13,14].

Estresse oxidativo, sindrome metabdlica e
alteracoes vasculares

Nao ¢ possivel abordar o aumento dos distarbios
metabdlicos e da prevaléncia de doencas relacionadas
aos habitos de vida e aos processos inflamatorios, sem
fazer mencdo ao estresse oxidativo. Essa condicdo
metabdlica ocorre normalmente nos organismos vivos
que se utilizam de oxigénio, proveniente dos processos
respiratorios. Sao inimeros os tipos de espécies reativas
(radicais livres) formadas em reagdes metabdlicas e
fisiologicas, como, por exemplo, na agdo das enzimas
xantina oxidase, nicotinamida adenina dinucleotideo
fosfato-oxidase (NADPH-oxidase), cicloxigenase,
lipoxigenase e 6xido nitrico sintase. Entretanto, os
mais comumente abordados sdo os radicais livres de
oxigénio formados na transferéncia de elétrons, que
ocorre na cadeia de transporte de elétrons (cadeia
respiratoria) durante a fosforilacdo oxidativa. Uma
pequena parte do oxigénio utilizado na respiragdo
sofre oxidagdo e perde o balanco usual de elétrons,
sendo entdo convertido em espécie reativa de oxigénio
denominada anion superdxido (O,*). Juntamente com
o peroxido de hidrogénio e o 6xido nitrico, 0 O, ¢
considerado um dos principais radicais livres. A
formagao desses radicais pode levar a formacdo de
grandes e variadas quantidades de outros radicais
em reacdes posteriores. A caracteristica dos radicais
livres é a alta reatividade e instabilidade quimica,
levando a desestabilizacdo de quaisquer moléculas que
estejam na sua proximidade. Isto resulta em inimeras
consequéncias para diferentes moléculas, como por
exemplo, a peroxidagdo lipidica, o que pode resultar
em destruicdo das membranas celulares. Os alvos
podem ser moléculas de acidos nucleicos, resultando
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em processos de mutagdo relacionados ao surgimento
de neoplasias. Sao amplas as possibilidades de agéo
dessas moléculas reativas. Vale lembrar que a origem
das espécies reativas ndo ¢ apenas enddgena, mas
pode ser proveniente também de condi¢des externas,
como alimentagdo rica em acgucares e gorduras,
contato com xenobioticos, poluicdo e estresse fisico
e emocional. Para minimizar os danos que causam
no organismo, existem antioxidantes endogenos e
exogenos. No entanto, quando ha uma quantidade
maior de oxidantes em relagdo aos antioxidantes, o
organismo fica vulneravel aos efeitos deletérios das
espécies reativas e a inumeros distirbios metabolicos e
fisioldgicos. A essa condi¢do da-se o nome de estresse
oxidativo [15-20].

As evidéncias de que os radicais livres desem-
penham papel importante em processos patoldgicos ¢é
crescente na literatura, estando bem estabelecida sua
relacdo direta com os componentes da SM. Ha ligacao
estreita entre estresse oxidativo e hiperglicemia (ou
resisténcia a insulina), obesidade, hipertensao arterial,
dislipidemia e processos inflamatorios. A inflamagao
pode ser resultante da acdo das espécies reativas e
pode favorecer a formacdo das mesmas, levando o
organismo a um circulo vicioso. Estas condi¢des levam
a patogénese das alteragdes vasculares ou intensificam
0s processos metabdlicos que acompanham as
DCV. Além disso, na presenca de SM o impacto da
predisposicao genética, da regulacao génica e do estilo
de vida pode ser desastroso para o organismo, visto que
o quadro de estresse oxidativo e SM pode aumentar as
deficiéncias antioxidantes, facilitando a propagacao
dos efeitos dos radicais livres, tanto no meio intra
quanto no extracelular [3,21-23].

Com o exposto, pode-se dizer que o estresse oxidativo
tem papel fundamental nos processos metabolicos que
envolvem as alteragdes que caracterizam a SM e suas
consequéncias cardiovasculares.

Estresse oxidativo e resisténcia a insulina

O estresse oxidativo foi relacionado ao de-
senvolvimento do DM2 e posteriormente as
complica¢des desta doenca. E importante lembrar
o efeito dos produtos avangados de glicacdo no
aumento da formagdo de espécies reativas e nos
processos inflamatdrios relacionados ao DM2 e suas
complicacdes. Apds a instalacdo do DM2, o estresse
oxidativo é responsavel, pelo menos em parte, pela
superproducdo de espécies reativas de oxigénio,
possivelmente em virtude da acdo dos produtos
avancados de glicacdo [20,23].
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A hiperglicemia relaciona-se a inflamagédo e ao
estresse oxidativo devido a formagao dos produtos
avancados de glicagdo, que por sua vez relacionam-
se a sintese de interleucina-6 (IL-6) e a ativagdo de
macrofagos. Esses produtos formam-se quando ha
glicagdo de proteinas, lipideos e acidos nucleicos,
que pode colaborar com a instalagdo do estresse
oxidativo e subsequente desenvolvimento de processos
inflamatorios e tromboticos. Isto pode auxiliar na
explicacdo da estreita relacdo do DM2 com as DCV.
Os produtos avancados de glicacdo também promovem
o aumento da concentracdo de espécies reativas
de oxigénio prejudicando a fun¢do dos sistemas
antioxidantes. A atividade destes produtos comeca
pela sua ligacao ao receptor de produtos avancados de
glicagdo e consequente ativagdo de janus kinase (JAK),
p-GTPase e outras cinases reguladas por sinalizagao
extracelular. Também ha ativagdo de NADPH-
oxidases, culminando na produgdo de espécies reativas
de oxigénio, que por sua vez, aumentam a formagao
de produtos avangados de glicagdo. Neste contexto
havera ativacdo de fator nuclear-kappa B que ativa
a transcri¢do de citocinas pro-inflamatorias, como
a IL-6 e o peptideo-1 quimiotatico de mondcitos,
intensificando a resposta inflamatoria [20,24-25].

A formagdo de peroxido de hidrogénio interfere em
processos bioquimicos, como a cascata de sinalizacao
da insulina, estimulando a captagdo de glicose pelo
tecido muscular e adiposo e aumentando a sintese de
gordura nos adipocitos. O estresse oxidativo também
interfere na cascata de sinalizagdo do substrato receptor
de insulina, que esta ligado a um residuo de tirosina
cinase e culmina com a ativacdo das proteinas cinases
ativadas por mitdégenos. Essa sinalizacdo inapropriada
pode levar ao aumento de degradagao proteica e outras
respostas metabodlicas também inapropriadas. Alguns
estudos em modelos animais mostram que a formagao
de peroxido de hidrogénio no tecido adiposo precede o
DM2, modifica a expressdo de genes da adiponectina
e do transportador de glicose tipo 4 ¢ também diminui
a expressdo de enzimas antioxidantes endogenas.
Também se observa aumento nos niveis de peroxidagao
lipidica, alteragdes em diversas outras proteinas e no
DNA, indicando um efeito sistémico dos radicais
livres [26-28].

Estresse oxidativo e dislipidemia

Uma das circunstancias que caracterizam a SM
¢ a alteracdo dos lipideos circulantes, principalmente
os niveis diminuidos de HDL-c e aumentados de
triacilglicerideos. Apesar disso, sabe-se que existe
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uma correlacdo forte entre o metabolismo de todas
as lipoproteinas, comeg¢ando pelos quilomicrons,
que transferem os lipideos alimentares do intestino
para o figado e os tecidos periféricos. Durante essa
transferéncia sofrem acdo da lipase lipoproteica,
resultando em quilomicrons remanescentes. Os
niveis de triacilglicerideos (que podem ser medidos
indiretamente nos quilomicrons remanescentes), em
situacdo pos-prandial, tém significativa relacdo com a
ac¢do insulinica, assim como com a atividade da lipase
lipoproteica. Esta ¢ uma das razdes pelas quais ha
niveis anormais de lipideos na resisténcia a insulina.
Elevados niveis de lipoproteina de baixa densidade
ligada ao colesterol (LDL-c) e baixos niveis de HDL-c,
além de aumentos nos niveis de proteina C reativa,
também se relacionam com os radicais livres em
diferentes estudos [29-33].

Quando ha um estado de resisténcia a insulina, ha
aumento dos acidos graxos livres em decorréncia da
lipdlise e menor atividade da lipase lipoproteica, o que
afeta o metabolismo das lipoproteinas, como a troca de
lipideos que ocorre entre a HDL-c e lipoproteinas ricas
em triacilglicerideos, afetando a estrutura da molécula
de HDL-c, que se torna pequena, mais densa e com
menores propriedades anti-aterogéncias. Neste estado
também se observa elevados niveis de LDL-c, que
quando oxidada, relaciona-se a lesdo endotelial e a
resposta de macréfagos (via receptores scavenger). A
LDL-oxidada pode ser um marcador de lipoperoxidacao
lipidica e, portanto de estresse oxidativo [34].

Observa-se elevagdo de marcadores de estresse
oxidativo em modelos animais quando ha niveis
elevados de LDL-c e baixos niveis de HDL-c ¢, em
seres humanos, observa-se elevagao destes marcadores
quando ha hipertrigliceridemia e baixos niveis de
HDL-c. Medicagdes hipocolesterolemiantes, como
algumas estatinas, podem reduzir o estresse oxidativo
porque aumentam a sintese de enzimas antioxidantes,
como glutationa peroxidase, catalase e superdxido
dismutase [3,29,31,35].

Estresse oxidativo e obesidade

O tecido adiposo, que pode ser dividido em visceral,
subcutaneo ¢ abdominal, ndo é mais considerado
simplesmente como um local de armazenamento
de gorduras, sendo tido como um importante 6rgao
endécrino. O tecido adiposo visceral esta fortemente
relacionado a risco de DM2 e DCV, e libera substancias
denominadas de adipocinas. Algumas destas sdo
conhecidas como anti-hiperglicémicas, como € o caso
da adiponectina, da leptina, da visfatina e da omentina,
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enquanto outras sdo tidas como pro-hiperglicémicas
como a resistina, a IL-6, o inibidor do ativador do
plasminogénio-1 (PAI-1) e o fator de necrose tumoral-
alfa (TNF-a). Ao desequilibrio na liberagdo destas
substancias estdo associados fatores relacionados as
DCYV, como o aumento do indice de massa corporal, a
resisténcia a insulina, o aumento na pressao arterial e a
dislipidemia. o que favorece a instalagdo de um processo
inflamatério de baixa intensidade. A instalacio do
processo inflamatério seguem-se alteracdes na resposta
imune e na producao de espécies reativas, culminando
com o estresse oxidativo [36-38].

A obesidade exerce papel importante para a alta
morbidade e mortalidade no DM2 e nas complicagdes
cardiovasculares, sendo que o depo6sito de gordura nos
adipocitos tem ligacao direta com o desenvolvimento
de resisténcia a insulina. Esta resisténcia e o aumento
da circunferéncia abdominal s@o acompanhadas
por aumento na liberagdo de mediadores pro-
inflamatérios, principalmente no tecido adiposo, figado
e musculo esquelético, contribuindo para o estresse
oxidativo. Além disso, o aumento do tecido adiposo,
principalmente o visceral, estd significativamente
ligado ao aumento de marcadores de estresse oxidativo.
Estudos mostram que o ganho de peso aumenta a
formagdo de substincias pro-oxidantes e também
mostram que individuos obesos tem perfil oxidativo
acentuado quando comparados a individuos normais.
A obesidade tem relagdo com outros estados morbidos
(hipertensdo arterial, resisténcia a insulina, DM2,
dislipidemia e complicagdes vasculares) que possuem
relacdo com o desencadeamento do desbalango
oxidativo [39-41].

O estresse oxidativo causado pelo aumento do
tecido adiposo esta relacionado a alteragdes metabolicas
porque interfere na liberago e na agdo de hormdnios,
como adiponectina e leptina, além de aumentar a
liberagdao de citocinas pro-inflamatdrias, como o
TNF-a, aIL-6 € 0o PAI-1. Também se observa aumento
da expressdao de NADPH-oxidase, que esta diretamente
associada ao estresse oxidativo [3,34.,41,42].

Estresse oxidativo e hipertensao arterial

Muitos estudos tém demonstrado que o estresse
oxidativo contribui com o desenvolvimento da
hipertensao arterial. A producdo do anion superoxido
¢ estimulada pela acdo da angiotensina Il/receptor da
angiotensina Il e de NADPH-oxidase pela angiotensina
II. Individuos hipertensos ndo apresentam eficiéncia
nos sistemas antioxidantes, o que resulta em acumulo
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de radicais livres, sendo que esse desequilibrio leva
ao estresse oxidativo. Esses pacientes também tém
reducdo nos niveis plasmaticos de acido ascorbico e
na capacidade de redugao férrica do plasma que estao
relacionados com a pressdo sistolica e diastolica.
Os radicais livres danificam diretamente o endotélio
vascular e degradam o 6xido nitrico [3,43-47].

Polimorfimos em genes que codificam as enzimas
antioxidantes NADPH-oxidase, xantina-oxidase,
catalase e glutationa peroxidase estdo relacionados
ao desenvolvimento de hipertensao arterial. A propria
acdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona
produz radicais livres e contribui com o estresse
oxidativo, com os processos inflamatorios ¢ com
a disfungdo vascular em individuos sem as defesas
antioxidantes ideais. Nessa situagao, pode-se observar
também alteracdes na resposta GABAérgica (resposta
provocada pelo neurotransmissor inibitério acido gama
aminobutirico— GABA), que contribui com a atividade
do sistema nervoso simpatico (ha alteragdo da pressao
sanguinea e da frequéncia cardiaca) [48-51].

Os vasos sanguineos tém capacidade de produzir
grandes quantidades de NAPDH-oxidase, que
desempenha papel importante nos danos vasculares.
A literatura tem apontado que o estresse oxidativo ¢
um importante mediador da disfungdo e injuria vas-
cular e colabora com o desenvolvimento de hiperten-
sdo arterial associada ao aumento de substancias
pré-oxidantes, como peroxido de hidrogénio e o
anion superoxido e, de outro lado, diminui a sintese de
oxido nitrico e a biodisponibilidade de antioxidantes.
Em suma, pode-se dizer que o estresse oxidativo
relaciona-se com disfuncdo endotelial, hipertrofia,
inflamacdo, apoptose, migracdo celular, fibrose e
angiogénese, na remodelacdo vascular da hiper-
tensao [52-53].

CONSIDERACOES FINAIS

As alteragdes bioquimicas e antropométricas
caracteristicas da SM relacionam-se a processos
inflamatorios e ao estresse oxidativo, os quais elevam
o risco de complicagdes cardiovasculares. Embora o
organismo tenha defesas antioxidantes endogenas, o
excesso da produgdo das espécies reativas provoca
alteracdes metabolicas, lesdes celulares e danos
extracelulares, iniciando um processo degenerativo.
Uma melhor compreensao de como as condigdes
que definem a SM favorecem a formagao de radicais
livres contribuira de forma significativa para futuras
abordagens ao paciente com DVC.
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