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Resumo
As espécies reativas de oxigênio e nitrogênio (EROs e ERNs) desempenham papel importante na fisiologia celular atuando na inflamação
e como mecanismo de defesa contra micro-organismos. Entretanto, se ocorrerem alterações nos mecanismos de produção ou de metabo-
lização de EROs e ERNs, levando ao aumento da concentração dessas espécies, o sistema biológico estará diante de uma situação de
estresse oxidativo, fator considerado relevante na patogenia de várias enfermidades, tais como as doenças cardiovasculares, o diabetes
mellitus, asma, artrite e doenças reumáticas. O estresse oxidativo também tem sido associado às alterações fisiológicas observadas na sín-
drome metabólica, como a resistência à insulina, entretanto há pouca literatura relacionando as alterações moleculares originadas pelo es-
tresse oxidativo e alterações fisiológicas características da síndrome metabólica. Este trabalho analisa, através de uma revisão bibliográfica,
as alterações moleculares induzidas pelo estresse oxidativo e como esses eventos estão correlacionados com as alterações fisiológicas ca-
racterísticas da síndrome metabólica. De acordo com a compilação de dados da literatura, estresse oxidativo induz alterações moleculares
prejudiciais que resultam em resistência à insulina e hipertensão arterial, fatores considerados determinantes na síndrome metabólica. 

Descritores: Estresse oxidativo; Síndrome; Espécie de oxigênio reativas

Abstract
The reactive species of oxygen and nitrogen (EROs and ERNs) play an important role in cell physiology, for example, acting in inflam-
mation and as a defense mechanism against microorganisms. However, if there are changes in the production mechanisms or metabolism
of EROs and ERNs that result in increasing of concentration of these species, the biological system is facing an oxidative stress situation,
a relevant factor in the pathogenesis of various diseases, such as cardiovascular diseases, diabetes, asthma, arthritis and rheumatic di-
seases. Oxidative stress has also been linked to physiological changes observed in metabolic syndrome, such as insulin resistance. This
manuscript analyzes, through literature review, the molecular changes induced by oxidative stress and how these effects are correlated
to the physiological changes observed on metabolic syndrome. According to the compilation of literature data, the oxidative stress
induces molecular changes that result in insulin resistance and hypertension, considered key factors on metabolic syndrome.

Descriptors: Oxidative stress; Syndrome; Reactive oxigen species

Introdução
As espécies reativas de oxigênio e nitrogênio (EROs

e ERNs) desempenham um papel importante na fisio-
logia celular podendo atuar, por exemplo, como um
mecanismo inflamatório de defesa contra micro-orga-
nismos, sob controle de moléculas sinalizadoras espe-
cíficas. As células fagocitárias produzem superóxido
como parte do mecanismo de defesa imunológica para
eliminar micro-organismos patogênicos1. Apesar de se-
rem parte importante do processo fisiológico, as EROs
e ERNs, por possuírem elétrons desemparelhados, são
moléculas altamente reativas e interagem com compo-
nentes celulares produzindo diversos danos oxidativos,
que podem culminar na indução de morte celular.
Sendo assim, se ocorrerem alterações nos mecanismos
de produção ou de metabolização de EROs e ERNs le-
vando ao aumento da concentração dessas espécies, o
sistema biológico estará diante de uma situação de es-
tresse oxidativo2.

Fatores exógenos como, por exemplo, as radiações
gama e ultravioleta, o ozônio, o tabagismo e aspectos nu-
tricionais, podem induzir a formação das espécies reativas.
Além desses fatores, a hipóxia-hiperóxia ou isquemia-re-
perfusão também levam à formação dessas espécies3-4. 

O ataque oxidativo aos componentes essenciais das
células por EROs e ERNs é um mecanismo reconhecido
como relevante na patogenia de várias enfermidades,
tais como as doenças cardiovasculares, o diabetes mel-
litus e as doenças inflamatórias crônicas, como a asma,
artrite, doenças reumáticas e também tem sido consi-
derado importante na síndrome metabólica5.

A síndrome metabólica (SM) corresponde à associa-
ção de vários fatores de risco para as doenças cardio-
vasculares, vasculares periféricas e diabetes, tendo
como base a resistência à ação da insulina6.

Recentemente, pesquisadores vêm destacando a im-
portância do estresse oxidativo na síndrome metabólica,
entretanto a literatura ainda disponibiliza um número
reduzido de trabalhos relacionando especificamente o
estresse oxidativo à referida síndrome. Assim, o objetivo
do presente trabalho é analisar o mecanismo detalhado
pelo qual o estresse oxidativo estaria associado à sín-
drome metabólica.

Revisão de literatura
No presente estudo, realizou-se um levantamento

bibliográfico relacionado aos temas “estresse oxida-
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tivo” e “síndrome metabólica” em português e inglês.
A revisão bibliográfica foi desenvolvida com base na
análise de artigos científicos obtidos nas bases de
dados PUBMED, Scientific Eletronic Library Online
(SciELO), MEDLINE, portal CAPES e também o Goo-
gle Acadêmico. Artigos originais e revisões biblio-
gráficas publicadas entre os anos 2005 e 2015, foram
considerados para compor a literatura utilizada nessa
revisão.

Espécies Reativas de Oxigênio e Nitrogênio 
e o Estresse Oxidativo

Os “radicais livres” são moléculas orgânicas ou inor-
gânicas que possuem átomos que contêm um ou mais
elétrons não pareados. Essa configuração faz dos radi-
cais livres moléculas altamente instáveis, ávidas por
elétrons com meia-vida curtíssima e quimicamente
muito reativas, podendo levar à oxidação de outras
moléculas. Como no metabolismo celular são formados
outros produtos reativos que não se encontram na forma
de radicais livres, tais como o peróxido de hidrogênio
(H2O2), esses produtos reativos são mais adequada-
mente denominados espécies reativas de oxigênio e/ou
nitrogênio7.

EROs são formados fisiologicamente como parte do
metabolismo aeróbico celular. Para suprir a necessidade
energética celular, o processo metabólico de fosforila-
ção oxidativa mitocondrial leva à geração de moléculas
de ATP, associada ao acontecimento de reações de oxi-
dação-redução na cadeia de transporte de elétrons na
membrana interna mitocondrial, levando à redução de
O2 à H2O8. Estima-se que, nesse processo, mais de
95% do oxigênio consumido resulta na formação de
água. Entretanto, o restante não é completamente re-
duzido, levando à formação de espécies reativas de
oxigênio. ERNs também são formadas fisiologicamente
ou em resposta a estímulos inflamatórios, incluindo o
LPS e citocinas como o TNF-�, a IL-1 e IFN-γ, que esti-
mulam a produção de NO por induzir a expressão da
isoforma induzível da enzima óxido nítrico sintase
(iNOS). O óxido nítrico é produzido a partir do meta-
bolismo do aminoácido L-arginina pela NOS ou pela
arginase9.

Para evitar o surgimento de um episódio de estresse
oxidativo existem sistemas antioxidantes de defesa,
constituídos por antioxidantes não enzimáticos – como
as vitaminas A/E e pró-betacarotenos – e sistemas enzi-
máticos, protagonizados pelas enzimas superóxido dis-
mutase, catalases e peroxidades. O comprometimento
ou saturação dos sistemas antioxidantes são fatores de-
terminantes para o acúmulo de espécies reativas e sur-
gimento do estresse oxidativo10.

Os principais EROs e ERNs produzidos são o hidro-
xilo (OH•), o superóxido (O2•-), hidroperóxido
(HO2•), o óxido nítrico (NO•) e o dióxido de nitrogênio
(NO2•). O H2O2 e o O2•- são convertidos em radical
hidroxila (OH•), considerado o radical livre mais reativo
em sistemas biológicos. A rápida combinação do OH•
com metais ou diretamente com o DNA causa quebra

e modificações nas bases do DNA levando a alterações
na expressão gênica, mutações e morte celular por
apoptose. A peroxidação lipídica também é induzida
pelas EROs e ERNs exacerbando os efeitos oxidativos
intracelulares. Esse parece ser o mecanismo principal
pelo qual os EROs e ERNs atuam, em nível molecular,
induzindo os danos celulares reconhecidos nas condi-
ções de estresse oxidativo11.

A peroxidação lipídica é provavelmente o evento ci-
totóxico primário que origina a sequencia de lesões
celulares. Devido à presença de átomos básicos, prin-
cipalmente nitrogênio e enxofre, todos os componentes
celulares são suscetíveis à ação das EROs e ERNs, po-
rém a membrana é um dos alvos mais atingidos. A pe-
roxidação dos lipídeos de membrana acarreta altera-
ções na estrutura e na permeabilidade das membranas
celulares, bem como a produção de peróxidos lipídi-
cos. As alterações nas membranas alteram a permea-
bilidade seletiva, alterando o fluxo de íons e outras
substâncias, resultando na perda da seletividade para
entrada e/ou saída de nutrientes e substâncias tóxicas
à célula, alterações do DNA, oxidação da LDL e com-
prometimento dos componentes da matriz intra e ex-
tracelular. A produção de peróxidos lipídicos nas pa-
redes do endotélio vascular contribui para a
ate    ros    clerose, risco de acidente vascular cerebral e in-
farto do miocárdio12.

Síndrome Metabólica
A síndrome metabólica (SM) é caracterizada por uma

combinação de fatores de risco cardiovascular, in-
cluindo dislipidemia aterogênica, intolerância à glicose,
hipertensão e obesidade visceral, condições que estão
intimamente associadas com resistência à insulina13. A
resistência à insulina é o denominador comum e ante-
cede a instalação das alterações citadas. A presença da
SM está significativamente associada a maior mortali-
dade cardiovascular, independente de alterações na to-
lerância à glicose14.

Existem muitas definições para a SM, porém a mais
utilizada é da National Cholesterol Education Pro-
gram’s Adult Treatment Panel III (NCEP/ATP III) tanto
na prática clínica como em estudos epidemiológicos.
A SM é diagnosticada quando três dos seguintes crité-
rios estiverem presentes: a) obesidade central (≥ 102
cm para homens ou ≥ 88 cm para mulheres); b) glice-
mia de jejum ≥ 100 mg/dL ou em tratamento para hi-
perglicemia; c) pressão arterial sistólica ≥ 130 e/ou
diastólica ≥ 85 mmHg (vigência de tratamento com
fármaco anti-hipertensivo é indicador alternativo); d)
triglicerídeos ≥ 150 mg/dL (vigência de tratamento com
fármaco antitriglicerídeos é indicador alternativo); e)
HDL-colesterol: homens < 40 mg/dL; mulheres < 50
mg/dL (vigência de tratamento de HDL-colesterol re-
duzido é indicador alternativo).

A disfunção endotelial, resistência insulínica, disli-
pidemia e obesidade abdominal (comum entre os pa-
cientes portadores da SM) são eventos que podem
estar associados a vários fatores tais como: estilo de
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vida (tabagismo, sedentarismo, dieta hipercalórica/hi-
pergordurosa) e herança genética (para DM2, coro-
nariopatia e dislipidemia). O estresse oxidativo parece
exercer papel relevante na patogênese dos eventos
descritos15.

Estresse Oxidativo e alterações moleculares na
Síndrome Metabólica

A resistência à insulina (RI) é considerada a base
da síndrome metabólica e o estresse oxidativo exerce
papel importante na sua etiologia e complicações 
relacionadas.

A insulina atua na manutenção dinâmica da homeos-
tase da glicose no que tange tanto a captação de glicose
quanto a gliconeogênese. Além disso, outras ações da
insulina estão relacionadas com doenças cardiovascu-
lares, incluindo a estimulação da produção endotelial
de NO e regulação das funções neuronais, explicando
a razão pela qual a resistência à insulina está associada
com a hipertensão e neuropatia16.

O principal mecanismo pelo qual insulina produz
seus efeitos biológicos parte da sua ligação ao receptor
transmembranar para insulina, do tipo tirosina quinase,
ativando a sua atividade intrínseca que leva à autofos-
forilação dos resíduos de tirosina do receptor. O recep-
tor ativado fosforila a fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K)
que, ativada, fosforila a fosfatidilinositol 4,5-bifosfato
gerando fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfato. A ativação da
PI3K estimula várias serina-quinases, incluindo qui-
nase-1 fosfatidilinositol dependente, proteína quinase
B, proteína quinase C e outras quinases de serina. O
recrutamento da proteína Grb2 e a subsequente ativa-
ção da proteína Ras ativa a cascata de sinalização da
proteína Raf, MEK e MAP quinases (MAPK) que, em úl-
timo grau, leva às funções biológicas relatadas da insu-
lina. Essas ações regulam o crescimento, mitogênese e
a diferenciação celular17-18.

Deve-se destacar que a sinalização clássica da insu-
lina pode acoplar outras vias de sinalização consti-
tuindo uma rede altamente complexa de sinais e ações
moleculares. Por essa razão torna-se possível que,
mesmo com vias iniciais de sinalização da insulina se-
melhantes no crescimento cardíaco, vasodilatação e
manutenção do tônus vascular, a ação da insulina pro-
duz respostas biológicas distintas nesses tecidos19. 

Alterações nas inúmeras etapas da sinalização mole-
cular podem conduzir à resistência à insulina. São re-
portados na literatura o aumento da fosforilação dos
substratos dos receptores de insulina ativados, a degra-
dação desses substratos, atividade aumentada de fosfa-
tases e a ativação diminuída de moléculas da cascata
de sinalização da insulina20.

O aumento de EROs e ERNs, pode levar à ativação
de serina-quinases que fosforilam proteínas IRS, con-
duzindo à RI. Além disso, é relatado que EROs e ERNs
estimulam a sinalização pró-inflamatória por ativação
de IкB kinase (IKK) β que fosforila resíduos de serina
de substratos da cadeia de sinalização da insulina, le-
vando à RI. Também é relatado que a disfunção mito-

condrial e o estresse o oxidativo resulta em acúmulo
de metabólitos de ácidos graxos de cadeia longa e dia-
cilglicerol, levando à maior ativação da proteína PKC,
fosforilação de substratos específicos resultando RI não
somente no músculo esquelético, mas também em te-
cidos adiposos, fígado e vasculatura21.

Dentre os radicais livres, o peroxinitrito parece cau-
sar danos diretos à estrutura molecular tanto do re-
ceptor quanto da insulina, através de reações de ni-
tração, o que compromete suas ações e, con-
se quen temente, resulta em RI. A nitração da insulina
também pode ocorrer em decorrência de hiperglice-
mia, que induz a diminuição de BH4, importante na
manutenção da integridade e função de proteínas com
resíduos de tirosina, como é a insulina, o que resulta
em alterações estruturais e disfunção da molécula. A
diminuição dos efeitos da insulina sob a via PI3K de-
termina ainda alterações na vasodilatação endotélio-
dependente estando também relacionada à alterações
cardiovasculares22-23.

A regulação das condições fisiológicas e morfológicas
do endotélio é de fundamental importância na manu-
tenção do tônus e da homeostase intravascular, evitando
o aumento da pressão arterial, outro aspecto determi-
nante da síndrome metabólica24.

Para manter a homeostase, além do NO, o endotélio
produz substâncias vasodilatadoras, tais como prosta-
ciclinas e cininas, e também substâncias vasoconstri-
toras (angiotensina II e endotelina). Outros fatores im-
portantes são a geração do ativador do plasminogênio
tecidual, a liberação de substâncias anti-inflamatórias,
de peptídeos natriuréticos e a atividade normal enzima
superóxido dismutase, evitando a instalação de uma
situação de estresse oxidativo. Quando a função do
endotélio é normal, a atuação conjunta dessas subs-
tâncias resulta na conservação do padrão de fluxo san-
guíneo laminar e evita a formação e o desenvolvimento
da arteriosclerose25. 

Em situações de estresse oxidativo, a presença de
radicais superóxido na vasculatura leva à reação com
o NO local, formando peroxinitrito. As moléculas de
peroxinitrito provocam danos por atuarem diretamente
no DNA celular, além de induzir o desacoplamento
da NO sintase endotelial (eNOS). Nessa condição, a
enzima produz radicais superóxido, exacerbando o es-
tresse oxidativo e o dano endotelial. Por outro lado, o
dano endotelial criado ativa a enzima NO sintase in-
duzível (iNOS), aumentando a síntese de NO. Como
resultado desse processo, uma resposta inflamatória
será gerada, com o recrutamento de monócitos e cé-
lulas T para a parede do vaso. A inflamação associada
ao estresse oxidativo são os fatores determinantes na
etapa inicial da arteriosclerose26. As LDL plasmáticas
sofreriam oxidação ao chegar à região da íntima arte-
rial, em virtude do estresse oxidativo instalado. Os ma-
crófagos expressam receptores (scavangers) para lipo-
proteínas modificadas, englobando partículas
mi    ni   mamente oxidadas de LDL, formando as células
espumosas27. A molécula de LDL oxidada pode, ainda,
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causar disfunção do endotélio vascular, alterando seus
mecanismos vasodilatadores e anticoagulantes. Além
disso, como resultado desse processo, ocorre necrose
de células espumosas, deposição de colesterol, fibrose
e proliferação de fibras musculares lisas, lesões que
promovem a geração de saliências resultando em es-
treitamento da luz do vaso, contribuindo para o au-
mento da resistência vascular periférica observado na
hipertenção arterial e, em casos de bloqueio da circu-
lação, resultando em infarto28-29.

Discussão
A síndrome metabólica corresponde à associação

de vários fatores risco para as doenças cardiovascula-
res, vasculares periféricas e diabetes, tendo como base
a resistência à ação da insulina. A resistência dos teci-
dos periféricos à insulina é considerada o aspecto cen-
tral da síndrome e parece estar associada ao aumento
da ativação da via das MAP quinases nas células vas-
culares e com alterações estruturais causadas por pe-
roxinitritos, espécies reativas produzidas em situações
de estresse oxidativo. Além disso, a regulação das con-
dições fisiológicas e morfológicas do endotélio é de
fundamental importância na manutenção pressão ar-
terial normal e vários estudos têm demonstrado que a
disfunção endotelial é induzida pelo estresse oxidativo
levando à inflamação, dano tecidual e alterações mor-
fológicas que acarretam aumento da resistência vas-
cular e hipertensão.

Sendo a resistência à ação da insulina, a dislipidemia
e a hipertensão arterial as alterações fisiológicas carac-
terísticas na síndrome metabólica, os efeitos prejudiciais
do estresse oxidativo são críticos na patogenia e nas
complicações relacionadas à síndrome, determinando
os fatores de risco para as doenças cardiovasculares e
diabetes.

Conclusão
O estresse oxidativo, caracterizado pelo aumento

na concentração de espécies reativas de oxigênio e
nitrogênio, além de ser relevante na patogenia de vá-
rias enfermidades isoladamente, como a aterosclerose,
o diabetes mellitus, asma, artrite e doenças reumáti-
cas, exerce papel determinante tanto na etiologia
quanto nas complicações associadas à síndrome me-
tabólica. De acordo com o observado, os principais
fatores induzidos pelos efeitos prejudiciais do estresse
oxidativo são a resistência à insulina e a hipertensão
arterial, alterações fisiológicas determinantes na sín-
drome metabólica. 
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