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APRESENTAÇÃO 

 

Esta tese foi gerada mediante um embasamento teórico prévio 

que sugere a influência da disfunção do tecido adiposo sobre o 

metabolismo do cortisol e que tal influência pode favorecer alterações 

na homeostase dos minerais zinco, selênio e magnésio. A maioria dos 

estudos avaliou a contribuição da adiposidade no aumento das 

concentrações do cortisol em indivíduos com obesidade, e ainda o efeito 

dessa disfunção hormonal sobre a homeostase dos minerais. No entanto, 

existe uma lacuna na literatura que demonstre análises de associação 

entre as concentrações elevadas de cortisol, parâmetros de minerais e 

marcadores da resistência à insulina e do estresse oxidativo, em 

particular, na obesidade. 

A presente tese apresenta, inicialmente, uma introdução e 

justificativa embasada em produções científicas, que permitiram a 

compreensão dos nossos resultados da pesquisa, bem como 

apresentação dos objetivos que possibilitam melhor compreensão da 

relevância do tema. 

Em seguida é apresentada a publicação na revista Hormone and 

Metabolic Research, que trata de uma revisão narrativa sobre os 

mecanismos envolvidos na disfunção do tecido adiposo e repercussões 

metabólicas associadas à obesidade. 

O segundo artigo foi publicado na revista Biological Trace and 

Element Research e aborda aspectos relacionados à atuação do cortisol 

no metabolismo do zinco e sua relação com a manifestação da 

resistência à ação da insulina. 

Finalmente, o terceiro artigo analisa a relação entre parâmetros 

do metabolismo do cortisol, biomarcadores dos minerais (magnésio, 

zinco e selênio) e a resistência à insulina e estresse oxidativo em 

mulheres com obesidade publicado na revista Biological Trace and 

Element Research. 

As considerações finais estão descritas com o intuito apresentar 

as principais contribuições para o desfecho da pesquisa e as novas 

perspectivas para avançar no entendimento sobre a influência de 
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alterações hormonais presentes na obesidade na homeostase de 

minerais, bem como o impacto de tal influência na resistência à insulina 

e estresse oxidativo. 

As referências bibliográficas estão inseridas após cada artigo e 

no final desta tese aquelas citadas na introdução. Por fim, estão 

apresentados os apêndices e anexos, incluindo a descrição dos artigos 

publicados como autora e coautora durante o período do doutorado. 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Se pude ver mais longe, foi por 

estar sobre ombros de gigantes 

(Isaac Newton)



 

 

RESUMO 

 

MORAIS, J. B. S. Relação entre parâmetros do metabolismo do 

cortisol, biomarcadores dos minerais (magnésio, zinco e selênio) e 

a resistência à insulina e estresse oxidativo em mulheres com 

obesidade. 2023. Tese (Doutorado) – Programa de Pós-Graduação em 

Alimentos e Nutrição, Universidade Federal do Piauí, Teresina-PI. 

 

A disfunção do tecido adiposo favorece alterações no metabolismo do 

cortisol, o que pode contribuir para a hipozincemia, hiposelenemia e 

hipamagnesemia em indivíduos com obesidade. No entanto, ainda não 

existem dados na literatura sobre a relação entre o cortisol, o 

metabolismo do zinco, selênio e magnésio e sua repercussão na 

resistência à insulina e estresse oxidativo em indivíduos com obesidade. 

Assim, esta tese teve como objetivos: 1) Apresentar os mecanismos 

envolvidos na estrutura do tecido adiposo, expansibilidade do tecido, 

disfunção dos adipócitos, bem como o impacto desses eventos na 

manifestação de importantes distúrbios metabólicos associados à 

disfunção do tecido adiposo; 2) Atualizar aspectos constantes na 

literatura sobre a participação do cortisol no desenvolvimento da 

resistência à insulina, e ainda, a relação desse fato na distribuição do 

zinco em organismos com obesidade, e 3) Verificar a associação entre 

parâmetros do metabolismo do cortisol, marcadores dos minerais 

(magnésio, zinco e selênio) e sua repercussão sobre a resistência à 

insulina e o estresse oxidativo em mulheres com obesidade. No 

primeiro estudo, foi conduzida busca nas bases de dados PubMed, 

Scopus, Web of Science e Cochrane Library, sendo incluídos artigos 

que apresentavam foco na estrutura e remodelação do tecido adiposo, 

principais mecanismos relacionados a disfunção desse tecido e as 

implicações metabólicas resultantes desse processo. O terceiro estudo 

de natureza transversal, envolveu 174 mulheres com idade entre 18 e 

50 anos, que foram distribuídas em dois grupos de acordo com o IMC: 

grupo obesidade (n = 90) e grupo eutrofia (n = 94). Nesse estudo foram 



 

avaliadas as concentrações séricas de cortisol, ACTH e CGB, urinárias 

de cortisona, THF e THE, atividade das enzimas GPx, SOD e catalase 

e as concentrações plasmáticas de TBARs, marcadores do controle 

glicêmico e as concentrações plasmáticas, eritrocitárias e urinárias de 

zinco, selênio e magnésio. Os resultados revelaram diferenças 

significativas entre todos os parâmetros do metabolismo do cortisol, 

exceto o ACTH. As mulheres com obesidade apresentaram redução nas 

concentrações plasmáticas e eritrocitárias de zinco, selênio e magnésio 

e elevada excreção urinária. Quanto aos marcadores do estresse 

oxidativo, verificou-se GPX e TBARs e reduzidos de SOD nas 

mulheres com obesidade quando comparadas o grupo controle. Houve 

correlação positiva entre os parâmetros de adiposidade e marcadores do 

metabolismo do cortisol, bem como do cortisol com marcadores dos 

minerais avaliados. A correlação canônica entre marcadores do 

metabolismo do cortisol, minerais e marcadores do controle glicêmico 

e estresse oxidativo das participantes do estudo não revelou resultado 

significativo. As mulheres com obesidade avaliadas neste estudo 

apresentam desordens no metabolismo do cortisol, bem como 

alterações na homeostase dos minerais avaliados, como hipozincemia, 

hiposelenemia e hipomagnesemia. Além disso, os dados obtidos 

sugerem a presença de estresse oxidativo nas mulheres com obesidade 

avaliadas. No entanto, o estudo de associação não permite identificar 

que o impacto do cortisol sobre a homeostase dos minerais avaliados 

compromete o sistema de defesa antioxidante e na sensibilidade à 

insulina. 

Palavras-chave: obesidade; cortisol; zinco; selênio; magnésio; 

resistência à insulina; estresse oxidativo. 

 

 

 

 



 

ABSTRACT 

 

MORAIS, J. B. S. Association between parameters of cortisol 

metabolism, biomarkers of minerals (zinc, selenium and 

magnesium) and insulin resistance and oxidative stress in women 

with obesity. 2023. Thesis (doctorate) – Postgraduate rogram in food 

and nutrition, Federal University of Piauí, Teresina-PI. 

Adipose tissue dysfunction favors alterations in cortisol metabolism, 

which may contribute to hypozincemia, hyposelenemia and 

hypomagnesemia in individuals with obesity. However, there are still 

no data in the literature on the relationship between cortisol, zinc, 

selenium and magnesium metabolism and its impact on insulin 

resistance and oxidative stress in obese individuals. Thus, this thesis 

aimed to: 1) To present the mechanisms involved in the structure of 

adipose tissue, tissue expandability, adipocyte dysfunction, as well as 

the impact of these events on the manifestation of important metabolic 

disorders associated with adipose tissue dysfunction; 2) To update 

constant aspects in the literature about the participation of cortisol in 

the development of insulin resistance, and also, the relationship of this 

fact in the distribution of zinc in obese organisms; e 3) To verify the 

association between parameters of cortisol metabolism, mineral 

markers (magnesium, zinc and selenium) and their impact on insulin 

resistance and oxidative stress in obese women. In the first study, a 

search was conducted in the databases PubMed, Scopus, Web of Science 

e Cochrane Library, including articles that focused on the structure and 

remodeling of adipose tissue, main mechanisms related to dysfunction 

of this tissue and the metabolic implications resulting from this process. 

The third cross-sectional study involved 174 women aged between 18 

and 50 years, who were divided into two groups according to BMI: 

obesity group (n = 90) and normal weight group (n = 94). In this study, 

serum concentrations of cortisol, ACTH and CGB, urinary cortisone, 

THF and THE, activities of GPx, SOD and catalase enzymes and 

plasma concentrations of TBARs, markers of glycemic control and 



 

plasma, erythrocyte and urinary zinc concentrations, selenium and 

magnesium were evaluated. The results revealed significant differences 

between all parameters of cortisol metabolism, except ACTH. Obese 

women had reduced plasma and erythrocyte concentrations of zinc, 

selenium and magnesium and increased urinary excretion. Regarding 

oxidative stress markers, reduced GPX and TBARs and SOD were 

found in women with obesity when compared to the control group. 

There was a positive correlation between adiposity parameters and 

markers of cortisol metabolism, as well as between cortisol and markers 

of the evaluated minerals. The canonical correlation between markers 

of cortisol metabolism, minerals and markers of glycemic control and 

oxidative stress of the study participants did not reveal a significant 

result. The obese women evaluated in this study present disorders in the 

metabolism of cortisol, as well as changes in the homeostasis of the 

minerals evaluated, such as hypozincemia, hyposelenemia and 

hypomagnesemia. n addition, the data obtained suggest the presence of 

oxidative stress in the evaluated women with obesity. However, the 

association study does not identify that the impact of cortisol on the 

homeostasis of the evaluated minerals compromises the antioxidant 

defense system and insulin sensitivity. 

Keywords: obesity cortisol; zinc, selenium; magnesium; insulin 

resistance; oxidative stress. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A obesidade é caracterizada pelo acúmulo excessivo de gordura 

corporal decorrente do desequilíbrio entre o consumo de energia e o 

gasto energético, com etiologia complexa e multifatorial, envolvendo 

fatores genéticos e ambientais que podem comprometer a saúde e 

aumentar a morbimortalidade1. Os dados disponíveis sobre a 

prevalência de obesidade revelam que existem aproximadamente de 

600 milhões adultos obesos, o que corresponde a 13% da população 

mundial adulta2. No Brasil, a prevalência de obesidade triplicou nas 

últimas quatro décadas, sendo que de acordo com os dados da 

Vigilância de Fatores de Risco e Proteção para Doenças Crônicas por 

Inquérito Telefônico (VIGITEL)3, 20,3% da população adulta residente 

nas capitais brasileiras encontra-se com obesidade.  

Esse cenário epidemiológico é preocupante, pois a adiposidade 

corporal em valores elevados constitui fator de risco importante para a 

mortalidade e ocorrência de outras doenças crônicas não transmissíveis, 

como as doenças cardiovasculares, diabetes mellitus e alguns tipos de 

câncer4. Nesse sentido, destaca-se que disfunção do tecido adiposo 

constitui a base fisiopatológica da obesidade e é caracterizada pela 

hipertrofia de adipócitos, redução da angiogênese, inflamação crônica 

de baixo grau e desordens hormonais importantes, como por exemplo 

alterações no metabolismo do cortisol, um glicocorticoide com 

secreção e sensibilidade comprometidas em indivíduos com obesidade5-

7. 

É oportuno ressaltar que a literatura tem demonstrado a relevância 

da desregulação do eixo hipotalâmico-pituitário-adrenal (HPA) na 

presença da disfunção do tecido adiposo como fator contribuinte para 

acentuar a síntese e secreção de cortisol, o que consequentemente 

favorece o aumento do risco para o desenvolvimento de desordens 

metabólicas associadas a obesidade8. Destaca-se que o cortisol atua 

como importante regulador da função endócrina, do metabolismo e 

diferenciação de adipócitos, contribuindo na adipogênese e aumento 

dos estoques de gordura visceral9. Além disso, esse hormônio também 
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acentua o estresse oxidativo e pode contribuir para a manifestação da 

resistência à ação da insulina10. 

Associado a isso, estudos têm demonstrado a influência do cortisol 

no metabolismo de micronutrientes, em particular dos minerais zinco, 

selênio e magnésio, com alguns mecanismos já fundamentados. 

Pesquisas realizadas com base molecular revelam a participação do 

cortisol no aumento da expressão de genes codificantes para 

metalotioneína e proteína transportadora de zinco ZIP-14, proteínas que 

acumulam o zinco em tecidos específicos como hepático e adiposo, 

favorecendo a manifestação do quadro de hipozincemia, em particular 

em indivíduos com obesidade7,11.  

O cortisol também influencia na homeostase dos minerais 

magnésio e selênio por favorecer a manifestação do estresse oxidativo, 

bem como por alterar a atividade e a expressão de enzimas do sistema 

de defesa antioxidante. O estresse oxidativo, exacerbado pela presença 

do cortisol, por sua vez, favorece o esgotamento de componentes do 

sistema de defesa antioxidante não enzimático, a exemplo dos minerais 

selênio e magnésio. Assim, a redução das concentrações desses 

nutrientes no soro de indivíduos com obesidade pode comprometer suas 

funções no metabolismo lipídico, na ação da insulina e na atividade 

antioxidante12-16. 

Nessa perspectiva, embora já tenha sido demonstrado a influência 

da disfunção do tecido adiposo no metabolismo do cortisol com 

impacto importante na homeostase dos minerais magnésio, zinco e 

selênio, ainda há lacuna na literatura com dados robustos que possam 

fundamentar o efeito de tais alterações na manifestação da resistência à 

ação da insulina e do estresse oxidativo na obesidade. Assim, este 

estudo teve como objetivo verificar relação entre parâmetros do 

metabolismo do cortisol, biomarcadores dos minerais (zinco, selênio e 

magnésio) e sua repercussão sobre a resistência à insulina e o estresse 

oxidativo em mulheres com obesidade. 

 

  



 

2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivos gerais 

Artigo 1: 

▪ Apresentar os mecanismos envolvidos na estrutura do tecido 

adiposo, expansibilidade do tecido, disfunção dos adipócitos, 

bem como o impacto desses eventos na manifestação de 

importantes distúrbios metabólicos associados à disfunção do 

tecido adiposo. 

Artigo 2: 

▪ Atualizar aspectos constantes na literatura sobre a participação 

do cortisol no desenvolvimento da resistência à insulina, e 

ainda, a relação desse fato na distribuição do zinco em 

organismos com obesidade. 

 

Artigo 3: 

▪ Verificar a associação entre parâmetros do metabolismo do 

cortisol, marcadores dos minerais (zinco, selênio e magnésio) e 

a resistência à insulina e o estresse oxidativo em mulheres com 

obesidade. 

 

2.2. Objetivos específicos 

Artigo 1: 

▪ Caracterizar a estrutura e remodelação do tecido adiposo; 

▪ Descrever as funções metabólicas e endócrinas do tecido 

adiposo; 

▪ Apresentar o impacto da disfunção do tecido adiposo na 

manifestação de alterações metabólicas; 
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▪ Revisar os mecanismos envolvidos nas vias de sinalização da 

ação da insulina e no metabolismo lipídico na disfunção do 

tecido adiposo. 

Artigo 2: 

▪ Atualizar os aspectos que caracterizam a disfunção do tecido 

adiposo na obesidade e que possuem relação com o 

metabolismo do cortisol e a resistência à insulina; 

▪ Descrever aspectos que caracterizam a contribuição do cortisol 

sobre o metabolismo do zinco, e consequentemente, na 

manifestação da resistência à ação da insulina. 

Artigo 3: 

▪ Determinar marcadores do metabolismo do cortisol (cortisol 

sérico e urinário, hormônio adrenocorticotrófico e globulina 

ligadora de cortisol e as concentrações urinárias de cortisona, 

tetrahidrocortisol e tetrahidrocortisona); 

▪ Estimar a atividade enzimática da 11β-hidroxiesteroide 

desidrogenase e 5β-redutase; 

▪ Avaliar as concentrações plasmáticas, eritrocitárias e urinárias 

de zinco, selênio e magnésio; 

▪ Avaliar o índice de resistência à insulina (HOMA-IR); 

▪ Determinar parâmetros do estresse oxidativo (concentrações 

plasmáticas de substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico) e a 

atividade eritrocitária de enzimas do sistema de defesa 

antioxidante; 

▪ Estimar a quantidade de energia, macronutrientes, zinco, selênio 

e magnésio na dieta. 
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3 ADIPOSE TISSUE DYSFUNCTION: IMPACT 

ON METABOLIC CHANGES? 

 

Este capítulo apresenta o artigo científico: Morais J. B. S.; Dias, T. 

M. D. S.; Cardoso, B. E. P.; Sousa, M. P.; Sousa, T. G. V., Araújo, D. 

S. C.; Marreiro, D.D. N. Adipose Tissue Dysfunction: Impact on 

Metabolic Changes? Hormone and Metabolic Research. 2022 

Dec;54(12):785-794. doi: 10.1055/a-1922-7052.  

 

3.1 Abstract 

Adipose tissue is a metabolically dynamic organ that is the primary site 

of storage for excess energy, but it serves as an endocrine organ capable 

of synthesizing a number of biologically active compounds that regulate 

metabolic homeostasis. However, when the capacity of expansion of 

this tissue exceeds, dysfunction occurs, favoring ectopic accumulation 

of fat in the visceral, which has been implicated in several disease 

states, most notably obesity. This review highlights the mechanisms 

involved in the structure of adipose tissue, tissue expandability, 

adipocyte dysfunction, as well as the impact of these events on the 

manifestation of important metabolic disorders associated with adipose 

tissue dysfunction. A literature search using Pubmed, Web of Science, 

Scopus, and Cochrane databases were used to identify relevant studies, 

using clinical trials, experimental studies in animals and humans, case-

control studies, case series, letters to the editor, and review articles 

published in English, without restrictions on year of publication. The 

excessive ectopic lipid accumulation leads to local inflammation and 

insulin resistance. Indeed, overnutrition triggers uncontrolled 

inflammatory responses white adipose tissue, leading to chronic low-

grade inflammation, therefore fostering the progression of important 

metabolic disorders. Thus, it is essential to advance the understanding 

of the molecular mechanisms involved in adipose tissue dysfunction in 

order to mitigate the negative metabolic consequences of obesity. 

Adipose tissue is a metabolically dynamic organ that is the primary site 
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of storage for excess energy, but it serves as an endocrine organ capable 

of synthesizing a number of biologically active compounds that regulate 

metabolic homeostasis. However, when the capacity of expansion of 

this tissue exceeds, dysfunction occurs, favoring ectopic accumulation 

of fat in the visceral, which has been implicated in several disease 

states, most notably obesity. This review highlights the mechanisms 

involved in the structure of adipose tissue, tissue expandability, 

adipocyte dysfunction, as well as the impact of these events on the 

manifestation of important metabolic disorders associated with adipose 

tissue dysfunction. A literature search using Pubmed, Web of Science, 

Scopus, and Cochrane databases were used to identify relevant studies, 

using clinical trials, experimental studies in animals and humans, case-

control studies, case series, letters to the editor, and review articles 

published in English, without restrictions on year of publication. The 

excessive ectopic lipid accumulation leads to local inflammation and 

insulin resistance. Indeed, overnutrition triggers uncontrolled 

inflammatory responses white adipose tissue, leading to chronic low-

grade inflammation, therefore fostering the progression of important 

metabolic disorders. Thus, it is essential to advance the understanding 

of the molecular mechanisms involved in adipose tissue dysfunction in 

order to mitigate the negative metabolic consequences of obesity. 

Keywords: structure of adipose tissue; adipose tissue dysfunction;  

metabolic dysfunction; tissue expandability. 

 

3.2 Introduction 

Adipose tissue is an organ that performs a lot of significant 

physiological functions, which is why excess of adipose tissue in the 

body results in pathological states in many of its organs and systems1. 

Adipose tissue is not only a tissue, which stores fat and plays a 

protective role, it is also an important endocrine organ where signals 

sent from different tissues are generated and integrated. Adipose tissue 

is both morphologically and physiologically differentiated2. 

Adipose tissue consists of three types of adipocytes: white, 

brown, and beige, which have markedly different functions3. White 
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adipose tissue (WAT) is the body’s main energy reservoir, providing 

substrates for other tissues, such as muscle and liver 2. Brown adipose 

tissue (BAT), on the other hand, specializes in heat generation by 

mechanisms associated with the oxidation of fatty acids, mainly 

through specific mitochondrial decoupling protein (UCP1), which 

dissipates the proton gradient along the inner mitochondrial 

membrane1. 

The beige adipocytes (also called inducible brown adipocytes, 

brown-in-white, or brite adipocytes) appear to differ from brown 

adipocytes not only in their respective location in WAT versus BAT 

depots, but also in their developmental program, and their 

responsiveness to adrenergic signaling with respect to mitochondrial 

regulation and UCP1 expression 3,4. 

Associated with this, we highlight the compartmentalization of 

adipose tissue in subcutaneous and visceral5. Subcutaneous fat is 

located beneath the skin and typically represents 80% or more of total 

fat mass in humans, concentrated in the abdominal and gluteofemoral 

depots4,5. In visceral adipose tissue, fat is located in the peritoneal 

cavity, corresponding to the omental and mesenteric depots 3. WAT is 

an essential endocrine organ, secreting numerous hormones and other 

factors, collectively termed adipokines. Adipokines play major roles in 

regulating whole-body metabolism, including promoting insulin 

sensitivity (e. g., adiponectin), insulin resistance (e. g., resistin, RBP4, 

lipocalin), and inflammation (e. g., TNF-a, IL-6, IL-1b, IL-8, IL-18, and 

sFRP5)6. 

An important aspect is the fact that the physiological expansion 

of subcutaneous adipose tissue, in particular, constitutes a safe storage 

place for excess lipids, a factor that contributes to the protection of the 

individual against lipotoxicity, with reduction of ectopic fat 

accumulation, mainly in the liver and skeletal muscle7. However, when 

the capacity of expansion of this tissue is exceeded, dysfunction occurs 

and does not expand properly to store the energy excess. This induces 

ectopic fat deposition in other tissues that regulates glucose 

homeostasis, an event commonly defined as “lipotoxicity”. This 

mechanism leads to systemic insulin resistance and an increased risk of 
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type 2 diabetes8,9,10. Numerous deleterious effects have been associated 

with the unhealthy expansion of the WAT, including inflammation, 

fibrosis, hypoxia, altered adipokines secretion, and mitochondrial 

dysfunction 4,5. 

Therefore, the objective of this review is to bring knowledge on 

mechanisms involved in the structure of adipose tissue, tissue 

expandability, adipocyte dysfunction, as well as the impact of these 

events on the manifestation of important metabolic disorders associated 

with adipose tissue dysfunction. 

 

3.3 Literature search 

A literature search using Pubmed, Web of Science, Scopus, and 

Cochrane databases were used to identify relevant studies, using 

clinical trials, experimental studies in animals and humans, case-control 

studies, case series, letters to the editor , and review articles published 

in English, without restrictions on year of publication. The following 

keywords, alone or in conjunction, were used to find relevant articles: 

“adipose tissue”, “adipose tissue dysfunction”, “white adipose tissue”, 

“brown adipose tissue”, “adipocytes”, “adipogenesis”, “lipolysis”, 

“lipogenesis”, “metabolic dysfunction” and “obesity”. All eligible 

studies were in English. For this review, the inclusion criteria focused 

on structure and remodeling of adipose tissue, adipose tissue 

dysfunction and metabolic implications and main metabolic disorders 

arising from adipose tissue dysfunction. 

 

3.4 Structure and Remodeling of Adipose Tissue 

The adipose tissue is a specialized connective tissue, formed by 

adipocytes, surrounded by a basal lamina and reticular fibers and 

constitutes the largest reserve of energy of the human body. The excess 

energy is stored in the form of triglyclycerides, and its efficiency is due 

to the ability to be stored in large quantities, dispensing with the 

presence of water as a solvent 11,12. 



 

31 

 

The WAT presents large and spherical cells, which are formed 

by a single drop of fat that forms after the fusion of numerous smaller 

droplets and presents septa of connective tissue containing vessels and 

nerves 13. BAT, on the other hand, has its staining determined by the 

large amount of mitochondria and blood vessels, as well as having 

smaller cells than unilocular ones and presenting a polygonal shape and 

numerous droplets of fat in its cytoplasm. This tissue has a reduced 

amount in adults, being more present in fetuses and newborns due to its 

specialty in heat production, a process stimulated by the action of 

norepinephrine 14. 

Recent studies have shown that in addition to white and brown 

adipocytes, there is also beige adipocyte, which does not present the 

same embryonic expression profile in all white fat deposits1,4,15. These 

differences are important because beige adipocytes may present 

different origins and characteristics of other tissues, such as the amount 

of nerve fibers, vascularization and environmental exposure conditions. 

It is noteworthy that subcutaneous fat presents expressive amounts of 
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beige cells, occurring mainly by cold stimulation and β3-adrenergic 

receptors16. 

Fat cells develop derived from cells called pre-adipocytes, 

which are associated with blood vessels and derived from endothelial 

cells of adipose tissue (Figure 1). During embryonic development, the 

vascular network develops before the adipocytes and the extracellular 

matrix that supports the blood vessels is the first to be deposited, 

showing a crucial role of the vascular system in the development of 

adipose tissue. Thus, at this stage of development there is a close 

communication between stroma-vascular fraction and adipocytes, 

which results in a mutual control between angiogenesis and 

adipogenesis17. 

Pre-adipocytes are multipotent cells, capable of differentiating 

into macrophages, muscle or bone progenitors, brown fat, and other cell 

types. Pre-adipocytes generate adipokines, paracrine factors, hormones 

and metabolic signals differently from mature adipose cells18. In 

addition, they exhibit robust innate immune responses to bacterial 

antigens, recruit macrophages and other immune effectors, as well as 

participate in the process of regulating the immunological activity of 

adipose tissue19. Thus, the gene expression profiles of these cells are 

closer to those of macrophages than to those of the fat cells themselves 
20. 

Figure 1. White adipose tissue dysfunction. 

Hypertrophic expansion through increased adipocyte size is associated with harmful 

phenomena such as increased release of basal fatty acids, release of pro-inflammatory 

cytokines, recruitment of immune cells, hypoxia, fibrosis, decreased adiponectin, and 

impaired insulin sensitivity. 

Pre-adipocytes differ in fat cells in response to insulin-like 

growth factor 1 (IGF-1), lipids, glucocorticoids, and other signs. IGF-

1, for example, is probably the main promoter of adipogenesis, and not 

insulin itself, as insulin receptors are not expressed in high amounts 

until the pre-adipocytes become mature adipose cells17. 

There are at least two pre-adipocyte subtypes identified in 

adipose tissue, the first with the highest response to replication, 
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differentiation, and expression of adipogenic transcription factors and 

lower apoptosis in response to tumor necrosis factor α (TNF-α). The 

second is a subtype resistant to adipogenesis, ensuring that not all pre-

adipocytes become adipose cells under favorable conditions. Such 

subtypes may facilitate tissue plasticity, for example by differentiating 

into fat cells with distinct properties, or by selecting for the apoptosis-

resistant subtype21. It is noteworthy that adipocytes have different 

characteristics in the various stages of development, and in adulthood, 

there is a well-developed vascular network, where each adipocyte is 

surrounded by at least one capillary, fenestrated and rich in 

transendothelial channels, which allow communication with 

adipocytes. This vascular network is dynamic and continuously adapted 

to the changes in nutritional flows, which influences the behavior of 

adipocytes during WAT expansion22. 

About the expansion of subcutaneous adipose tissue, this is 

determined by the formation of new adipocytes and by the growth 

capacity from those already formed. New adipocytes develop from their 

precursors, known as pre-adipocytes, vascular stroma, as well as 

adipose or mesenchymal stem cells. The expansion of this tissue is 

regulated by the expression of genes, proteins and metabolites of 

different cell types, and depends mainly on the total number of stem 

cells available to differentiate into new adipocytes 3,23. 

Adipocyte hypertrophy is usually associated with abnormal 

capillary formation, while hyperplasia is associated with increased 

angiogenesis and the development of new capillaries, the latter being 

the least harmful form of adipose tissue expansion, given the formation 

of small, well-irrigated adipocytes with less inflammatory activity than 

hypertrophic ones24. 

In order to store excess energy, the adipose tissue undergoes 

remodeling processes, among them: (1) Higher nutrient flux1; (2) 

Tissue expansion through coordination of hypertrophy and/or 

hyperplasia2; (3) Microvascular compression by the adipocytes' 

hypertrophy2; (4) Reduction of O2 saturation on the cells5; (5) Increase 

mitochondrial dysfunction and Reactive Oxygen Species (ROS) 

generation on mitochondria1 (6) Impairment on Redox homeostasis, 
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increasing ROS production1; (7) Pro-oxidative environment and with 

endoplasmic reticulum (ER) stress25; (8) ER stress and mitochondrial 

dysfunction25; (09) Oxidative Stress3; (10) increase the macrophage 

migration and polarization to a pro-inflammatory phenotype, and (11) 

Remodeling of the vasculature and extracellular matrix25. 

It is worth mentioning that during the process of expansion of 

adipose tissue, local hypoxia phenomena may occur, which increases 

the expression of angiogenic, cytokine and adipokine factors. The 

balance between these factors determines the density and permeability 

of the vessel and, therefore, the physiological or pathophysiological 

expansion of the adipose tissue26. 

That being the case, angiogenesis is a physiological process 

through which new blood vessels form from preexisting vessels, being 

important for the maintenance of adequate tissue remodeling and 

expansion27. In WAT remodeling, the angiogenesis frequently precedes 

adipogenesis, however, in an inefficiency situation, such process seems 

to play an important role in adipose tissue dysfunction 28,29. 

It is appropriate to mention the important role of the 

extracellular matrix in the tissue expansion process of adipose tissue as 

it deals with a complex structure composed of different proteins, 

proteoglycans and polysaccharides and is involved in the modulation of 

biological processes such as cell adhesion, migration, repair, survival 

and development. In adipose tissue, in particular, the extracellular 

matrix is composed mainly of collagen types I, II, III and IV, fibronectin 

and laminin, besides allowing the formation of new blood vessels, 

essential process in the expansion of healthy adipose tissue30. 

The adipose tissue expansion depends on extracellular matrix 

remodeling through hydrolysis/collagen redeposition cycles. However, 

when its expansion occurs in a dysfunctional way, excessive and 

unregulated accumulation of collagen and other extracellular matrix 

components occurs, resulting in fibrosis, which limits the adipocyte 

expansion capacity31. 
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3.5 Metabolic and Endocrine Functions of the Adipose Tissue 

Regarding the metabolic functions of WAT, it must be noted 

that in a situation of positive energy balance, this tissue has the function 

of storing energy in the form of lipids, mainly in intracellular 

triacylglycerol droplets32. These droplets are coated by a group of 

proteins, the main one being Perilipin A (Per), which prevents the 

contact of the triacylglycerols stored with the cytoplasm33,34. 

However, in a negative energy balance situation, lipolysis 

occurs, a process characterized by the hydrolysis of triacylglycerols in 

free fatty acids and glycerol, which in turn, are released into the 

bloodstream and later used by other tissues35. In this way, adipose tissue 

is able to recognize the metabolic state of the organism, not only by 

local energy sensors, but also by means of different signaling pathways, 

mainly of the intestine11. In addition, adipose tissue has other functions 

such as thermal insulation, action in inflammatory processes, besides 

playing an important role in glucose homeostasis and endocrine 

function, such as leptin release12. 

The main metabolic actions of WAT are classified into 

lipogenic and lipolytic activities. Lipogenic activity involves all 

metabolic processes that result in biosynthesis, incorporation and 

storage of triacylglycerols in the intracytoplasmic fat droplet. While the 

lipolytic activity concerns the hydrolysis of the stored TAG and the 

release of free fatty acids (FFA) and glycerol36. 

For the lipogenesis process, there is a need for a glycerol 3-

phosphate and FFA source complexed with coenzyme A (CoA), 

making up acetyl-CoA, derived from glycolytic pathway and 

biosynthesis from acetyl-CoA or FFL uptake, respectively. Once in the 

cytosol, the FFL binds to fatty acid-binding proteins (FABP), which 

transports it to coenzyme A. This process is performed by another 

integral membrane protein, acyl-CoA synthase (ACS). At the end of 

this stage, acyl-CoA is taken by another protein, the acyl-CoA-binding 

protein, to the glycerol 3-P esterification sites, finalizing the synthesis 

of TAG, which are transferred to the cytoplasmic fat droplet14. 
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About the lipolytic action, this is characterized by the hydrolysis 

of the stored triacylglycerol and consequent release of fatty acids and 

glycerol into the bloodstream. This process is dependent on the 

activation of the enzyme lipase hormone sensitive and stimulated by 

catecholamines, particularly in fasting situation, high energy demand, 

such as physical exercise, or under stress conditions. Thus, these 

catecholamines interact with β3-adrenergic receptors, increasing free 

fatty acids in the bloodstream37. 

Regarding the endocrine function of adipose tissue, it is 

emphasized that this plays a central role in the control of metabolism 

and interacts with different organs and systems, through substances and 

hormones that act stimulating actions such as adipogenesis, substrate 

secretion and metabolization site of steroid molecules38. 

Another aspect that has been extensively investigated among the 

actions of adipose tissue, deals with its role in antimicrobial defense, 

wound healing and inflammation39. In this sense, we highlight the 

immune cells presented in adipose tissue include macrophages, 

neutrophils, dendritic cells, eosinophils, natural killer cells (NK) and 

innate lymphoid cells, as well as adaptive immunity cells such as B and 

T cells (CD4 and CD8) and regulatory cells T (TREG)40,41. 

Macrophages are the most widely studied myeloid cells present 

in adipose tissue, and currently two phenotypes with distinct functions 

have been identified: classically activated macrophages (M1) and 

alternatively activated macrophages (M2). The M1 phenotype differs 

under the influence of pro-inflammatory cytokines and acts in the 

beginning and maintenance of inflammation by producing reactive 

oxygen and nitrogen species, nitric oxide synthase and pro-

inflammatory cytokines such as TNF-α, interleukin 1β (IL-1β) and 

interleukin 6 (IL-6)42,43,44. The M2 phenotype, induced by anti-

inflammatory cytokines such as IL-4, IL-10 and IL-13, act in the 

resolution of inflammation and tissue regeneration 45,46,47. 

In this sense, adipose tissue synthesizes and releases several 

adipokines, including interleukin-6 (IL-6), transforming growth factor-

β (TGF-β), adipsins, angiotensinogen, plasminogen activator inhibitor-
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1 (PAI-1), adiponectin, resistin, visfatin, leptin, and vascular 

endothelial growth factor (VEGF)48. These substances perform relevant 

physiological functions, such as the regulation of immune response, 

blood pressure control and glycemic homeostasis 49,50. 

3.6 Adipose Tissue Dysfunction and Metabolic Implications 

Adipose tissue has a safe threshold of expansion for fat storage, 

without development of dysfunction. However, in a situation of 

prolonged positive energy balance, the limit of expansion of adipocytes 

of subcutaneous adipose tissue is reached. From then on, lipids are 

stored in the visceral compartment and ectopic form in several organs 

in the body, mainly in the liver, heart, kidney, pancreas and muscles51. 

In this perspective, it should be considered that the absolute fat 

mass is not the determining factor for the development of metabolic 

disorders in obese individuals, but rather the inability of the white 

adipose tissue to expand and adequately accommodate the energy 

surplus, since the hyperplasia process is limited and hypertrophy does 

not meet the high energy demand52,53. One of the mechanisms that 

explains the association between adipocyte hypertrophy and the 

manifestation of metabolic disorders, involves alterations in the process 

of angiogenesis, because the vascularization of these cells does not 

follow proportionally the increase in their size, which results in 

inadequate supply of oxygen and nutrients, favoring tissue 

dysfunction24. 

The hypoxia in adipose tissue during its initial expansion 

induces stress signaling, which in turn facilitates angiogenesis through 

positive regulation of a number of genes, including VEGF54. However, 

continuous signaling via stress resulting from hypoxia reduces VEGF 

signaling, resulting in impairment of angiogenesis, which contributes to 

increased macrophage infiltration and chronic inflammation 55. 

Associated with this, the limited oxygen supply and excessive 

deposition of extracellular matrix components, such as collagen and 

osteopontin, also trigger adipocyte necrosis and low-grade chronic 

inflammation, being the latter characterized predominantly by 

infiltration of pro-inflammatory macrophages 56,57. Hypoxia also 
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promotes positive regulation of hypoxia-inducible factor 1α (HIF-1α), 

favoring adipose tissue fibrosis. It is worth mentioning that HIF-1α is 

overexpressed in the adipose tissue of obese people and stimulates the 

attraction and retention of macrophages in adipocytes. Thus, in addition 

to contributing to physical restriction to adipose tissue expansion, 

excess deposition of the extracellular matrix can contribute to adipocyte 

death, tissue inflammation and metabolic dysfunction58,59. 

A study on the subject found a lower amount of fibrosis in the 

visceral adipose tissue of diabetic individuals60. Similarly, Lackey et al. 

[60] found lower collagen content in the visceral adipose tissue of 

metabolically unhealthy obese patients when compared to 

metabolically healthy obese patients. Thus, fibrosis reduction seems to 

be associated with increased adipocyte hypertrophy, reduced 

preadipocyte hyperplasia, evidencing the role of extracellular matrix 

remodeling and fibrosis in tissue dysfunction54. 

These events induce macrophage infiltration into obese adipose 

tissue through increased expression of both leptin and macrophage 

migration inhibition factor, which inhibits tissue macrophage 

emigration61,62. In addition, the supernutrition present in obesity 

stimulates the secretion of chemokines by adipocytes, such as the 

monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), attracting monocytes to 

adipose tissue, which later differentiate into macrophages63. 

The infiltration of macrophages in adipose tissue and the pro-

inflammatory microenvironment installed in obesity leads to the 

alteration of the phenotype of these cells to type M1. These, in turn, 

accumulate around the hypoxic regions, forming "Crown-like 

Structures", producing pro-inflammatory cytokines, such as IL-6 and 

TNFα, which have a great impact on the insulin signaling cascade, in 

addition to contributing to local and systemic inflammation 38,64. 

It is important to point out that the polarization of macrophages 

to type M1 is also favored by the accumulation of lipids within these 

cells, since, in an attempt to reduce lipotoxicity, these cells phagocytize 

the triglyceride droplets, which results in the accumulation of lipids 
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within macrophages, transforming them into foamy cells that, in turn, 

secrete pro-inflammatory cytokines, such as IL-665. 

The chemokines and cytokines produced in adipose tissue are 

key regulators not only in the recruitment of macrophages, but also of 

other immune cells. With regard to T-lymphocytes, studies show that 

the CD8 fraction increases with the progression of obesity, while the 

CD4 and TREG fractions decrease. In addition, CD8 cell infiltration 

precedes macrophage accumulation in adipose tissue, while 

immunological depletion of these cells reduces the infiltration of M1 

macrophages and the expression of inflammatory cytokines, indicating 

that these cells may be involved in the beginning and maintenance of 

the inflammatory cascade in obesity41,66. 

It is worth noting that the abnormal polarization of macrophages 

for type M1 mediates metabolic changes in this tissue, and some studies 

indicate that the degree of visceral adiposity and the frequency of 

infiltrated macrophages in obese adipose tissue correlate significantly 

with the progress of atherosclerosis, insulin resistance and low-grade 

chronic inflammation67,68. 

Neutrophils are also cells that stand out for their recruitment at 

places of acute inflammation in obese adipose tissue, being mediated 

by cytosolic phospholipase A2α. These cells, in turn, produce elastases, 

a substance that can induce insulin resistance by degrading the insulin 

receptor substrate 1 in adipocytes and hepatocytes69,70. In addition, 

neutrophils also secrete myeloperoxidase, which contributes to 

systemic inflammation and tyrosine nitration, leading to a reduction in 

the levels of this protein and modification in the function of the insulin 

β receptor71. In this way, the recruitment of these cells contributes to 

the development of inflammation and insulin resistance in obese 

adipose tissue. 

Differently, eosinophils are cells involved in the regulation of 

adipose tissue homeostasis, through the production of IL-4, a cytokine 

essential for the maintenance of M2 macrophages39. Recently, studies 

have shown that the number of eosinophils is linked to another 

population of immune cells called innate lymphoid cells (ILC). These 



 
 

40 

 

cells, in turn, are categorized into three subtypes: (i) ILC1, which are 

activated by IL-12, IL-15 and IL-18 and secrete interferon-gamma 

(IFN-γ) and TNF; (ii) ILC2, which are activated by IL-25 and IL-33 

and express IL-4, IL-5 and IL-13, and (iii) ILC3 which are triggered by 

IL-1β and IL-23 and release IL-17 and IL-2272,73. 

In this context, it was identified that the subtype ILC2 

predominates in lean WAT and contributes to its homeostasis by 

maintaining the numbers of eosinophils and macrophages of type M2, 

since it secretes the cytokines IL-5 and IL-13. In obesity, the ILC1 

subtype produces large amounts of IFN-γ, thus contributing to the 

polarization of M1 macrophages and promoting obesity-related insulin 

resistance74. 

Similar to the ILC1 subtype, NK, after activation by IL-12, IL-

15 and IL-18, secrete cytokines and chemokines such as TNF, IFN-γ, 

GMCSF and CCL2 and promote the recruitment and activation of other 

immune cells at the place of inflammation. In this sense, several studies 

have observed an increase in the number of these cells in the adipose 

tissue and in the blood circulation of obese individuals or with type 2 

diabetes mellitus, when compared to the control group, highlighting the 

harmful role of NK cells in obesity-related inflammation and metabolic 

dysregulation, as well as contributing to insulin resistance in obesity 

(Figure 2)75,76. 
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Figure 2. Role of the immune system in lean versus obese adipose tissue. 

In lean adipose tissue, CD4-type helper T cells produce anti-inflammatory cytokines, 

such as interleukin (IL)-4 and 13, which promote macrophage polarization to type 

M2. M2 polarization is also induced by regulatory T cells (Tregs) and eosinophils via 

IL-4. M2 macrophages secrete other anti-inflammatory signals, such as IL-10, which 

maintain insulin sensitivity in lean adipose tissue. On the other hand, cytokines 

secreted by CD8-type T cells, such as IL-6, stimulate the polarization of M1-type 

macrophages in obese adipose tissue. Other immune cells are also higher in obese 

adipose tissue, which contribute to insulin resistance, including natural killer cells and 

ILC1. Furthermore, in obese adipose tissue, macrophages are not homogeneously 

distributed, but aggregated around dead adipocytes, forming crown-like structures. 

Foam cells are also present in order to phagocytose lipids from overloaded adipocytes. 

M1 macrophages are pro-inflammatory, secreting cytokines such as TNF-α and IL-

1β, which perpetuates inflammation in obese adipose tissue and causes other 

metabolic disorders, such as insulin resistance. 

Systemic oxidative stress constitutes another disorder present in 

the dysfunctional expansion of adipose tissue, due to an imbalance 

between reactive oxygen species production and antioxidant capacity, 

leading to disruption of redox signaling and control and/or molecular 

damage77. This disturbance can be classified according to intensity, 

ranging from physiological oxidative stress (eustress) to toxic oxidative 
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load (dysstress), which impairs redox signaling and promotes damage 

to biomolecules, with pathophysiological consequences78. About this 

disorder, several studies have already demonstrated that hypertrophy of 

adipocytes increases the secretion of pro-inflammatory cytokines and 

adipokines, the main contributing factor to the excessive production of 

reactive oxygen and nitrogen species nitrogen species in obese 

organisms79,80. 

The accumulation of reactive species induces DNA damage, 

including point mutations and chromosomal aberrations, as well as 

activates signal translation pathways, altering the expression of several 

genes78. Chronicity of this process promotes peroxidation of membrane 

lipids and aggression to tissue proteins, contributing to the pathogenesis 

of several metabolic diseases81. 

When adipocytes reach their expansion limit due to increased 

fat deposition, it disrupts metabolic homeostasis causing adipose 

inflammation and alterations in autophagy and ER functions (induced 

ER stress)82. Several factors alter ER functions, leading to metabolic 

dysfunction within the cell. One of the mechanisms is through, over 

accretion of fat in adipocytes, which disrupts normal ER activities, such 

as protein folding/maturation and lipid homeostasis. This, in turn, 

stresses the ER and activates numerous adaptive responses including 

unfolded protein responses (UPRs), ER-associated protein degradation 

(ERAD) as well as autophagy to reinstate metabolic homeostasis77,83. 

The UPRs are primarily involved in maintaining metabolic 

stability by governing proper protein folding or degradation. Yet, 

continuous activation of UPRs in adipocytes is detrimental, coinciding 

with adipose dysfunction leading to obesity and its related 

comorbidities77,82. Uncontrolled ER stress in adipose tissue indeed 

could alter cellular functions, including lipid and glucose metabolism, 

inflammation, insulin signaling, and autophagy, disturbing the 

metabolic equilibrium of adipocytes83. 

In this area, an important aspect that should be highlighted is the 

effect of interventions for weight loss, for example bariatric surgery and 

low-calorie diets in reducing the number of circulating immune cells in 
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adipose tissue that implies the attenuation of local and systemic 

inflammation84,85. 

3.7 Insulin Resistance and Dyslipidemia 

Regarding the impact of adipose tissue dysfunction on glycemic 

control and dyslipidemias, the influence of body fat distribution on 

changes in glucose metabolism and dyslipidemias stands out, large 

visceral fat cells are more strongly linked to disorders in lipid 

metabolism, while large subcutaneous adipose cells correlate with 

hyperinsulinemia and insulin resistance (Figure. 3)24,86. 

Regarding the contribution of adipose tissue dysfunction to 

insulin resistance, it is worth noting that, in situations where positive 

energy balance is associated with dysfunction of subcutaneous adipose 

tissue, there is an increase of basal lipolysis in hypertrophic adipocytes, 

favoring the release of non-esterified fatty acids (NEFA) into the 

bloodstream. This process triggers multiple inflammatory signaling 

pathways in macrophages and adipocytes, as NEFA may promote 

inflammation by binding to Toll-like 2 and 4 receptors through the 

Adaptive Protein Fetuin-A (FetA), which results in the activation of 

Nuclear Factor Kappa B (NF-κB)87. 

Inflammation favors the manifestation of insulin resistance via 

activation mechanisms of NF-κB transcription factor signaling. In this 

sense, adipose tissue dysfunction activates the IKK kinase complex, 

favoring proteasomal degradation of IκBα, which induces nuclear 

translocation of NF-κB, which consequently increases the expression 

of target genes of this transcription factor, such as IL-6, TNF-α, 

transforming growth factor beta (TGF-β) and receptor for advanced 

glycosylation end product, important molecules in the induction of 

insulin resistance 88,89. 

The ectopic fat deposition is also an important factor in reducing 

local and systemic insulin sensitivity, and the accumulation of 

diacylglycerides in hepatocytes activates protein kinase C (PKC), 

which reduces insulin-stimulated phosphorylation of (Insulin receptor 

substract 2) IRS-2 and AKT serine/threonine kinase 2 (AKT2), as well 

as the ability to activate glycogen synthesis 90,91. Thus, the ectopic 
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accumulation of fat in the liver results in a reduction of glucose uptake 

and increased production of this substrate, which consequently 

potentiates insulin resistance 88, 89. 

 

 

Figure. 3 Mechanisms of lipid storage in adipocytes and their mobilization from lipid 

droplets. 

Lipolysis is inhibited by insulin signaling and promoted by other hormones like glucagon, GH, 

cortisol, T3, or adrenaline, due to the stimulation of AMPc and HSL. cAMP: Cyclic adenosine 

monophosphate; FATP: Fatty acid binding protein; FFA: Free fatty acids; HSL: Hormone-

sensitive lipase; IRS-1: Insulin receptor substract-1; LPL: Lipoprotein lipase; PerA: Perilipin 

A; VLDL: Very-low density lipoprotein. 

 

The ectopic accumulation of diacylglycerols and ceramides in 

muscle tissue also activates PKC, favoring the phosphorylation of IRS1 

in serine residues impairing the activation of PI3K, with consequent 

reduction of glucose transporter activity (GLUT4) and glucose 

uptake88. Ectopic lipid deposition in the heart results in a form of 

"cardiac lipotoxicity" characterized by cardiac insulin resistance, 

cardiac myocyte apoptosis and contractile dysfunction, for the reason 
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that diacylglycerols can also activate various PKC isoforms, involved 

in the development of insulin resistance89. 

Regarding dyslipidemia associated with adipose tissue 

dysfunction, changes in the performance of important enzymes stand 

out, such as the increased activity of hormone-sensitive lipase, as well 

as the inhibition of lipoprotein lipase, which contributes to promoting 

the flow of free fatty acids to hepatocytes, which increases the synthesis 

of very-low-density lipoproteins (VLDL-c), and consequently 

hypertriglyceridemia92. 

The excess of triglycerides in the bloodstream induces a 

reduction in the activity of lecithin cholesterol acyl transferase, an 

important substrate in the synthesis of high-density lipoproteins (HDL-

c) and phospholipid transport protein, being the latter responsible for 

the transfer of triglyceride-rich lipoprotein phospholipids to HDL-c. 

This metabolic dysfunction implies the impairment of the maturation of 

HDL-c lipoprotein and consequently its role in the reverse transport of 

cholesterol90. 

Associated with this, hypertriglyceridemia also accentuates the 

activity of cholesterol ester transfer protein, an enzyme that acts on the 

exchange of cholesterol esters and triglyceride between lipoproteins 

and, as a consequence, with formation of LDL-c and HDL-c particles 

with low cholesterol concentrations and rich in triglyceride93,94. 

In this regard, it is worth noting that the high serum 

concentration of LDL-c and HDL-c particles rich in triglycerides 

stimulates the activity of the enzyme hepatic lipase to release 

apoprotein apoA-I from the HDL-c particle, forming remnants of HDL-

c, these being possibly eliminated by bile, reducing their serum 

concentration. Thus, as a result of the reduced HDL-c values associated 
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with the formation of small and dense LDL-c particles, there is a higher 

risk for the development of cardiovascular disease (Figure. 4)95. 

 

Figure. 4 Development of dyslipidemia in obesity. 

In dysfunctional adipose tissue there is an increase in lipolysis and, consequently, a higher 

concentration of triglycerides and free fatty acids, which contribute to a lower activity of 

lipoprotein lipase. There is then an increased release of free fatty acids from the adipose tissue 

to the liver, which leads to greater production of VLDL-c in this tissue, thus promoting 

hypertriglyceridemia. The triglyceride present in the VLDL-c structure is exchanged for low-

density lipoprotein (LDL) cholesterol esters and high-density lipoprotein (HDL) cholesterol 

esters for the esterified cholesterol transport protein, producing triglyceride-rich LDL and HDL. 

Triglycerides in these lipoproteins are hydrolyzed by hepatic lipase, producing small, dense 

LDL and HDL. Decreased HDL concentration and the formation of small, dense LDL particles 

are associated with an increased risk of cardiovascular disease. EC: Cholesterol esters; CETP: 

Esterified cholesterol transport protein; FFA: Free fatty acids; HDL: High density lipoproteins; 

HL: Hepatic lipase; LDL: Low-density lipoproteins; LPL: Lipoprotein lipase; TG: Triglyceride; 

VLDL: Very low density lipoprotein. hepatic lipase. 
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In this scenario, based on the information obtained on the 

subject, it is verified that the literature clearly brings the various 

mechanisms involved in the dysfunction of adipose tissue, as well as its 

impact on the development of important disorders associated with 

obesity. Associated with this, it is highlighted that such dysfunction can 

be achieved in different degrees of adiposity and is not necessarily 

related to total adipose mass, which allows its classification into 

different phenotypes, such as metabolically healthy and unhealthy 

obesity. 

3.8 Conclusions 

The data presented in this review emphasize the function, 

growth, and expansion of human adipose tissue, along with the 

development of complications associated with dysfunction of this 

tissue, including inflammation, accumulation of ectopic fat, insulin 

resistance, and dyslipidemia. 

The limited storage capacity of excess lipids in adipose tissue 

favors the development of metabolic disorders associated with obesity. 

Thus, it is essential to advance the understanding of the molecular 

mechanisms involved in adipose tissue dysfunction in order to mitigate 

the negative metabolic consequences of obesity. 
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4 ASSOCIATION BETWEEN CORTISOL, 

INSULIN RESISTANCE AND ZINC IN OBESITY: 
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Este capítulo apresenta o artigo científico: Morais JBS, Severo JS, 

Beserra JB, de Oiveira ARS, Cruz KJC, de Sousa Melo SR, do 

Nascimento GVR, de Macedo GFS, do Nascimento Marreiro D. 

Association Between Cortisol, Insulin Resistance and Zinc in Obesity: 

a Mini-Review. Biological Trace Element Research. 2019 

Oct;191(2):323-330. doi: 10.1007/s12011-018-1629-y 

 

4.1 Abstract 

Adipose tissue is considered an endocrine organ and its excess 

compromises the immune response and the metabolism of hormones 

and nutrients. Furthermore, visceral fat accumulation contributes to 

increased cortisol synthesis, which in turn induces metallothionein and 

Zip14 expression, which are proteins that contribute to reducing plasma 

zinc levels. Zinc plays a critical role in the secretion and signaling of 

insulin. Changes in the biochemical parameters of zinc, as observed in 

individuals who are obese, contribute to the manifestation of related 

disorders such as insulin resistance. Thus, the purpose of this review is 

to provide na update on the current information on the relationship 

between cortisol, zinc, and insulin resistance in obesity. The data in the 

literature provide evidence that cortisol affects zinc metabolism, and 

indicate possible repercussions on insulin signaling that might 

contribute to the development of resistance to the actions of insulin in 

obesity. 
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4.2 Introduction 

Obesity is defined as the accumulation of excessive body fat that 

can impair health and increase mortality1. This disease increases the risk 

of development of several comorbidities such as type 2 diabetes 

mellitus, cardiovascular diseases, and cancer2,4. In the pathogenesis of 

obesity, certain aspects that are considered important because they 

contribute to the manifestation of comorbidities are highlighted such as 

hormonal and metabolic disorders including oxidative stress, chronic 

low-grade inflammation, and insulin resistance5,6. 

Recently, there has been a growing interest in hormonal 

disorders associated with obesity. Furthermore, related studies have 

demonstrated alterations in cortisol metabolism, which presents 

changes in its secretion and action in obese individuals7,8. Deregulation 

of the hypothalamic adrenal-pituitary axis contributes to its 

hyperresponsiveness, increasing cortisol secretion, which is a risk 

factor for various metabolic disorders9,10. 

Cortisol is an important regulator of endocrine function, 

metabolism, and differentiation of adipocytes, contributing to 

adipogenesis and increased visceral fat stores10-12. In addition, this 

glucocorticoid plays a significant role in the signaling pathway of 

insulin, since it impairs insulin sensitivity in several tissues, 

consequently reducing glucose uptake and contributing to insulin 

resistance7. 

Another important point to be highlighted on endocrine 

regulation by cortisol is its effects on the metabolism of micronutrients 

such as zinc. Cortisol induces the gene expression of metallothionein 

and the zinc transporter Zip14, which favors the redistribution of 

plasma zinc for various tissues such as hepatic and adipose, leading to 

the development of hypozincemia in obesity 12,13. 

Furthermore, the fundamental role of zinc has been highlighted 

in the synthesis, storage, and action of insulin by stimulating its 

receptors, which protects the liver and pancreatic cells against free 
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radicals. In addition, as a nutrient with na important function in insulin 

sensitivity, zinc participates in the stabilization of insulin hexamers14. 

Cortisol affects the distribution of zinc in individuals who are 

obese, which may consequently be a contributing factor to 

compromising the action of insulin; however, the data in the literature 

on this subject is inconsistent. Therefore, there is a need for studies that 

provide evidence of the association between these markers and the 

mechanisms that mediate this interaction. 

This review summarizes the mechanisms involved in the role of 

cortisol in the development of insulin resistance and zinc involvement 

as a key micronutrient in obesity metabolic change. 

 

4.3 Obesity, Insulin Resistance, and Cortisol 

The adipose tissue secretes hormones and signaling molecules 

with biological effects on metabolism and inflammation. In obesity, the 

expansion of adipose tissue leads to its dysfunction, which is 

characterized by changes in the cellular composition (hypertrophy of 

adipocytes and infiltration of imune cells), hypoxia, oxidative stress, 

and increased secretion of inflammatory adipokines 4,15. 

It is worth mentioning that adipose tissue dysfunction favors the 

development of metabolic and endocrine disorders, associated with 

changes in serum concentrations, patterns of secretion, and action of 

various hormones10,16. In this regard, studies have evidenced the anti-

inflammatory and immunosuppressive role of glucocorticoids, which in 

normal concentrations inhibit the secretion of inflammatory cytokines, 

such as TNF-α and IL-617. However, the excess of these hormones, 

particularly cortisol, exacerbates chronic inflammatory condition of 

obesity. 

It is worth mentioning that adipokines can act in the central 

nervous system through receptors for IL-1 and IL-6 cytokines in the 

brain, especially in the hypothalamic region. The interaction of these 

cytokines with specific receptors in hypothalamic paraventricular 
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nuclei results in the synthesis and release of mineralocorticoids and 

glucocorticoids, such as corticotropin-releasing hormone and, 

consequently, ACTH and cortisol18. 

The metabolism of cortisol is regulated by two hydroxysteroid 

11β dehydrogenase enzymes. The 11β dehydrogenase 1 enzyme 

converts the inactive form, cortisone, into the active form, cortisol, 

whereas 11β dehydrogenase 2 converts the active cortisol into inactive, 

maintaining the homeostasis of that hormone7. 

Increased expression of 11β dehydrogenase 1 enzyme is 

associated with the pathogenesis of central obesity, metabolic 

syndrome, and dysregulation of glucose and lipid metabolism. Studies 

have shown an association between increased expression and activity 

of this enzyme in visceral white adipose tissue and reduced plasma 

concentrations of adiponectin, which may contribute indirectly to a 

greater production and release of pro-inflammatory cytokines such as 

TNF-α and IL1β19,20. 

Chronic exposure to elevated circulating levels of 

glucocorticoids is associated with the onset of obesity and associated 

metabolic disorders, considering that these hormones are required for 

the differentiation of preadipocytes into mature adipocytes20. 

The various actions of glucocorticoids are mediated in part by 

intracellular receptors, the glucocorticoid receptors, which belong to the 

steroid/sterol/thyroid/retinoid receptors superfamily, and function as 

hormone dependent transcription factors21. 

It is worth mentioning the contribution of glucocorticoid and 

mineralocorticoid receptors on the inflammatory process. These 

receptors have anti-inflammatory action due to two properties, genomic 

and non-genomic. The non-genomic pathway involves the direct 

interaction of these receptors with the JNK, MAPK protein in the 

cytoplasm, suppressing the activation of this pro-inflammatory 

pathway22. 

Genomic action, in turn, is mediated by nuclear receptor 

translocation and activation of key anti-inflammatory genes (MKP-1, 
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 IL-10, annexin-1) and repression of proinflammatory genes 

(TNF-α, IL-6, IL-1β)22. Therefore, the impaired function of the 

glucocorticoid receptor is likely a mechanism for this chronic 

inflammation in obesity. In obesity, there is also the presence of insulin 

resistance; this refers to the decreased sensitivity of peripheral tissues 

to insulin action, especially adipose, muscular, and hepatic tissue2. 

Therefore, it is important to highlight the fact that excessive 

visceral adipose tissue contributes to the increase of free fatty acids. 

Visceral adipocytes are more sensitive to catecholamine-induced 

lipolytic effects and have a greater number of β-adrenoreceptors than 

subcutaneous adipocytes do. Thus, the stimulation of β3-

adrenoreceptor by catecholamines increases free fatty acids23. 

Excessive levels of free fatty acids might reduce glucose 

utilization by competing as substrates for the synthesis of adenosine 

triphosphate (ATP) in skeletal and adipocyte muscle. The mechanisms 

of action of fatty acids involve inhibition of hexokinase, 

phosphofructokinase, and the pyruvate dehydrogenase complex and, 

consequently, oxidation of glucose23. 

In addition, studies have shown that fatty acids and 

intermediates of lipid metabolism inhibit glucose uptake by impairing 

the signaling pathway of insulin action to activate protein kinase C, 

which favors phosphorylation at the serine residue of the receptor 

substrate of insulin 1 (IRS-1). These actions prevent the interaction of 

the insulin receptor with its substrate, causing IRS-1 degradation and, 

consequently, the development of insulin resistance23–25. 

In obesity, the function and number of pancreatic β cells also 

increase, as well as the reduction of hepatic and renal clearance of 

insulin, resulting in hyperinsulinemia. This disorder inhibits IRS2 gene 

transcription and IRS-1 and -2 activity by a negative feedback 

mechanism, which induces insulin resistance 24, 25. 

The role of glucocorticoids in the development of insulin 

resistance in individuals who are obese involves the functional 

antagonism of insulin and negative regulation of glucose uptake 
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because they release energy substrates for mitochondrial oxidation 

during stress to increase muscle proteolysis and lipolysis25. 

The role of glucocorticoids in the regulation of adipose tissue 

function is quite complex and controversial. These substances induce 

the differentiation of pre-adipocytes into mature adipocytes, as well as 

lipolysis of adipose tissue under certain conditions. Chronic exposure 

to glucocorticoids promotes the expansion of adipose tissue, which 

impairs the action of insulin, resulting in hyperglycemia and 

dyslipidemia10,26. 

Glucocorticoids appear to stimulate lipolysis through their 

action on the enzyme hormone-sensitive lipase, following their free 

fatty acid–mediated release and, thus, contribute to the development of 

insulin resistance24. The enzyme 11β-dehydrogenase 1 (11β-HSD1), 

expressed in adipose tissue, converts the inactive cortisone into its 

active form, cortisol, which increases the local action of 

glucocorticoids, regardless of their circulating concentrations20,27. In 

subcutaneous adipose tissue, an increase in 11β-HSD1 expression and 

activity correlates positively with obesity and insulin resistance28. In 

addition, the inhibition of 11β-HSD1 action in patients with type 2 

diabetes, for example, has demonstrated clinical efficacy in improving 

insulin sensitivity29. 

Cortisol also inhibits the translocation of GLUT4 to the plasma 

membrane, thereby reducing the uptake of glucose by the cell, resulting 

in hyperglycemia30. In addition, it may reduce the affinity of the insulin 

receptor or even the number of receptors, which contributes to the 

manifestation of resistance to the action of this hormone7. 

It is noteworthy that there are specific biological differences 

between body fat deposits, which might affect the actions of 

glucocorticoids on insulin sensitivity26. In skeletal muscle, 

glucocorticoids reduce glucose uptake by increasing the activation of 

serine kinases, which phosphorylates and inactivates the insulin 

receptor and IRS7,30. The accumulation of intramyocellular lipids 

induced by glucocorticoids appears to contribute to the development of 

insulin resistance31. Studies on cell culture and animal models have 
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shown that glucocorticoids deregulate lipid metabolism in skeletal 

muscle, increasing β-oxidation and lipolysis32. 

In the liver, cortisol may affect glucose metabolism by 

increasing the expression of genes encoding gluconeogenic enzymes 

such as phosphoenolpyruvate carboxykinase and glucose-6-

phosphatase, which catalyze rate-limiting steps in gluconeogenesis and 

promote plasma glucose concentrations27. 

The effect of acute doses of glucocorticoids on insulin secretion 

involves the reduction of insulin secretion by pancreatic β cells, by their 

alteration of the oxidative metabolism of glucose, activation of K+ 

channel repolarization of, and reduction of the activation of A and C. 

These actions induce the generation of reactive oxygen species and 

endoplasmic reticulum dismutase, increase the activity of 11β-HSD1, 

and compromise the efficiency of intracellular Ca2+ ions in the 

secretory response (Figure 1)32. 

On the other hand, chronic exposure to glucocorticoids, as 

occurs in obesity, promotes important morphological changes to the β-

pancreatic cells such as hypertrophy and hyperplasia, which results in 

increased synthesis and secretion of insulin with consequent 

hyperinsulinemia. In addition, glucocorticoids also play a central role 

in promoting vagal stimulation and, thus, increase insulin secretion, 

contributing to the manifestation of insulin resistance in obesity 10,30. 

 

4.4 Influence of Cortisol on Zinc Metabolism: What Are Its Effect 

on Insulin Resistance? 

The literature reports changes in the metabolism of various 

minerals in obesity such as zinc33,34. Studies have also shown reduced 

serum or erythrocyte concentrations of zinc in individuals who are 

obese, which is associated with the development of various metabolic 

disorders such as oxidative stress, chronic inflammation, and insulin 

resistance35,36. In discussing this topic, it is important to highlight that 

cortisol induces the activation of metal-regulatory transcription factor 1 
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(MTF1) and, thus, increases the gene expression. of metallothionein 

and Zip14, which reduces plasma zinc concentrations (Figure. 2)37,38. 

Figure 1 Mechanisms involved in the participation of glucocorticoids on the manifestation 

of insulin resistance 

AGNE: non-esterified fatty acids; HPA: Hypothalamic Pituitary Adrenal axis. The 

hyperresponsiveness of HPA present in obesity increases the secretion of glucocorticoids by 

the adrenal cortex, which plays important roles in several tissues. In skeletal muscle, they 

increase muscle proteolysis, β-oxidation, and lipolysis and reduce GLUT4 translocation, with 

consequent impairment in glucose uptake. In the liver, they increase lipogenesis and 

gluconeogenesis. In adipose tissue, these hormones promote adipogenesis and increase 

lipolysis. In the pancreas, they act to induce hypertrophy and hyperplasia of β-pancreatic cells, 

with consequent hyperinsulinemia and organ dysfunction. All these effects contribute to the 

reduction of insulin sensitivity in the body. 
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Figure 2. Action of cortisol on zinc metabolism 

HPA: Hypothalamic Adrenal Pituitary Axis; IL-6: interleukin 6; ACTH: 

Adrenocorticotrophic hormone; MTF1: regulatory metal transcription factor 1; Zn: 

Zinc. Increased inflammation and stress promote HPA hyperresponsiveness by 

increasing cortisol secretion. This glucocorticoid, in turn, induces the activation of 

metal regulatory transcription factor 1 (MTF1) and increased gene expression of 

metallothionein and Zip14, favoring the compartmentalization of zinc in liver and 

adipose tissue and, consequently, zincemia. 

 

These data are confirmed in the literature in studies 

demonstrating that patients with Cushing’s syndrome, characterized by 

excess production of cortisol, exhibit a reduction in serum zinc 
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concentrations, whereas individuals with adrenal insufficiency, in 

which there is reduced cortisol production, exhibit increased serum zinc 

levels37–39. 

Takeda et al.38 evaluated the role of glucocorticoid on signaling 

of zinc in brain and demonstrate that it acts as corticosterone on 

excitatory synaptic vesicles of neurons that contain zinc in the 

hippocampus, increasing its release. Thus, zinc can bind to membrane 

receptors or enter the postsynaptic neuron through protein channels or 

by the action of transporters, triggering protein kinase cascades that can 

induce gene expression of zinc-carrying proteins. 

Furthermore, it should be noted that changes in zinc 

homeostasiseinduced particularly by cortisol might contribute to the 

development of insulin resistance in individuals who are obese since 

adequate concentrations of zinc affect the secretion and action of 

insulin40. 

Zinc plays a key role in the formation and crystallization of 

insulin, which is essential to the activity of this hormone. In addition, it 

stimulates the phosphorylation of the β-subunit of the insulin receptor 

and promotes activation of phosphatidylinositol 3-kinase and protein 

kinase B (Akt) proteins, to potentiate the transport of glucose into the 

cells40–42. 

Zinc also allows activation of Akt signaling pathway proteins 

by inhibiting the action of proteins such as phosphatidylinositol 3-

kinase (PI3K) phosphatase, which promotes the dephosphorylation of 

phosphatidylinositol 3,4,5-triphosphate (PIP3) and inhibition of the Akt 

protein. Thus, zinc favors GLUT4 translocation and glucose uptake 42. 

Zinc as a structural component of insulin-responsive 

aminopeptidase (IRAP), facilitates the transport of glucose into the cell 

since this protein is necessary for the adequate maintenance of GLUT4 

concentration in adipose and muscle cells43. 

Another relevant action of zinc, which is similar to that of 

insulin, involves stimulating phosphorylation of the serine residue of 

the glycogen synthase kinase 3 (GSK-3) enzyme, inhibiting its action. 
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This action activates glycogen synthase,the enzyme involved in 

glycogen synthesis. Zinc also induces the phosphorylation of the 

transcription factor forkhead box protein O1 (FOXO1), inducing its 

translocation from the nucleus to the cytoplasm, inhibiting the 

expression of gluconeogenic genes. Thus, zinc inhibits glucose 

production and increases glycogen synthesis, contributing to glycemic 

homeostasis42. 

In skeletal muscle, zinc-α2-glycoprotein (ZAG) is involved in 

lipid mobilization, and zinc forms part of the structure of ZAG and has 

binding sites, which stimulate the phosphorylation of AMP-activated 

protein kinase (AMPK) and increase GLUT4 protein in cell20. A study 

by Balaz et al.44 found a positive association between insulin sensitivity 

in subcutaneous adipose tissue and ZAG expression. 

In addition, zinc modulates the transcription of the insulin 

receptor gene, which is mediated by zinc finger proteins that contain 

zinc in their structure. The binding sites of such proteins are required to 

activate expression of the gene encoding the insulin receptor. Zinc 

finger 407 regulates glucose uptake by increasing GLUT4 messenger 

RNA levels and stimulating its transcription45. 

Thus, alterations in the biochemical parameters of zinc observed 

in individuals who are obese contribute to the development of disorders 

in the synthesis, secretion, and action of insulin (Figure 3). 

Importantly, both the increase and reduction of serum zinc 

concentrations promote changes in adrenal secretion46. The results of 

the study by Chen et al.47 reveal zinc action on the glucocorticoid 

receptor. This study verified that zinc inhibits the binding of 

glucocorticoids to their receptor because there is a region of zinc 

binding in the receptor of these hormones. Therefore, this micronutrient 

reduces the effects of glucocorticoids in the body. 
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Figure 3. Zinc participation in mechanisms involved in the insulin signaling 

pathway. 

AKT: protein kinase B; FOXO: forkhead box protein O1; GRB: growth factor 2; 

GSK: glycogen synthase kinase 3; IRAP: insulin-responsive aminopeptidase; MAPK: 

mitogenactivated protein kinase; mTOR: mammalian target of rapamycin; PDK: 

phosphatidylinositol kinase-dependent;PIP3: phosphatidylinositol 3,4,5-triphosphate; 

PTEN: phosphataseand tensin homolog; PI3K: phosphatidylinositol 3-kinase; Ras: 

protein codified by ras proto-oncogene; Shc: proteinhomologous to collagen with SH2 

domain; SOS; son of sevenless.  

 

Studies have shown that excess zinc in the adrenal gland exerts 

effects on the synthesis and secretion of cortisol, since zinc acts on the 

sulfhydryl groups of the cell membranes and, thereby, inhibits several 

membrane enzymes including ATPase and adenyl cyclase, which block 

cortisol secretion by the reticular and fascicular cells of the adrenal 

cortex39. 
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On the other hand, zinc deficiency in the diet has been shown to 

be a contributing factor in increased cortisol secretion, since the 

reduction of its serum concentration increases the HPA axis activity, 

followed by an increase in glucocorticoid secretion from of the adrenal 

cortex46–49. 

Obesity is currently a public health problem, and this global 

concern is complicated by the incidence of critical metabolic disorders 

such as insulin resistance and the inconsistency of information on the 

probable mechanisms involving disorders of zinc metabolism in this 

disease. From the data obtained through this literature review, the 

presence of hormonal changes in obesity, such as cortisol metabolism 

and impaired insulin action, is evident, as well as the interaction 

between these metabolic pathways that may have relevant 

repercussions on zinc metabolism. 
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5 RELAÇÃO ENTRE PARÂMETROS DO 

METABOLISMO DO CORTISOL, 

BIOMARCADORES DOS MINERAIS (ZINCO, 

SELÊNIO E MAGNÉSIO) E A RESISTÊNCIA À 

INSULINA E ESTRESSE OXIDATIVO EM 

MULHERES COM OBESIDADE 

Este capítulo apresenta a versão traduzida do artigo científico 

intitulado “Association between parameters of cortisol metabolism, 

biomarkers of minerals (zinc, selenium and magnesium) and insulin 

resistance and oxidative stress in women with obesity”, publicado no 

periódico Biological Trace Element Research (ISSN 1559-0720). 

 

5.1 Resumo 

Estudo transversal envolvendo 174 mulheres que foram divididas em 

grupo de mulheres com obesidade (n=80) e grupo controle (n=94). A 

análise estatística foi realizada por meio do programa SPSS. As 

mulheres obesas apresentaram concentrações aumentadas de cortisol no 

soro e na urina, bem como hipozincemia, hiposselenemia e 

hipomagnesemia e aumento da excreção urinária desses minerais. 

Houve uma correlação negativa entre a relação cortisol/cortisona e as 

concentrações de zinco e selênio eritrocitários, uma correlação positiva 

significativa entre a GPx e a atividade da SOD e as concentrações de 

zinco e selênio eritrocitários e plasmáticos. Os resultados do estudo 

sugerem a influência da adiposidade no aumento das concentrações de 

cortisol, o papel desse hormônio na compartimentalização dos minerais 

zinco, selênio e magnésio. No entanto, o estudo de associação não 

permite identificar o impacto dessa ação no sistema de defesa 

antioxidante e na sensibilidade à insulina. 

 

Palavras-chave: obesidade; cortisol; zinco, selênio; magnésio; 

resistência à insulina e estresse oxidativo  

5.2 Introdução 
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A obesidade é caracterizada pelo acúmulo excessivo de gordura 

corporal decorrente do desequilíbrio entre o consumo de energia e o 

gasto energético, com etiologia complexa e multifatorial, envolvendo 

fatores genéticos e ambientais que podem comprometer a saúde e 

aumentar a morbimortalidade1. Essa doença contribui para o aumento 

do risco de desenvolvimento de outras doenças crônicas importantes 

como diabetes mellitus tipo 2, doenças cardiovasculares e alguns tipos 

de câncer 2. 

A disfunção do tecido adiposo constitui a base fisiopatológica 

da obesidade e é caracterizada pela hipertrofia de adipócitos, redução 

da angiogênese, hipóxia local, fibrose, inflamação crônica de baixo 

grau e desordens hormonais importantes, como por exemplo alterações 

no metabolismo do cortisol, um glicocorticoide com secreção e 

sensibilidade comprometidas em indivíduos com obesidade3-5. 

Nessa temática, é oportuno ressaltar que a literatura tem 

demonstrado a relevância da desregulação do eixo hipotalâmico-

pituitário-adrenal (HPA) na presença da disfunção do tecido adiposo 

como fator contribuinte para acentuar a síntese e secreção de cortisol, o 

que consequentemente favorece o aumento do risco para o 

desenvolvimento de desordens metabólicas associadas a obesidade6. 

Destaca-se que o cortisol atua como importante regulador da função 

endócrina, do metabolismo e diferenciação de adipócitos, contribuindo 

na adipogênese e aumento dos estoques de gordura visceral7. Além 

disso, esse hormônio também está envolvido na resposta central ao 

estresse e influencia indiretamente os mecanismos de neuroproteção8. 

Associado a isso, estudos têm demonstrado a influência do 

cortisol no metabolismo de micronutrientes, em particular dos minerais 

zinco, selênio e magnésio, com alguns mecanismos já fundamentados. 

Pesquisas realizadas com base molecular revelam a participação do 

cortisol no aumento da expressão de genes codificantes para 

metalotioneína e proteína transportadora de zinco ZIP-14, proteínas que 

acumulam o zinco em tecidos específicos como hepático e adiposo, 

favorecendo a manifestação do quadro de hipozincemia, em particular 

em indivíduos com obesidade5,7. 
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O cortisol também influencia na homeostase dos minerais 

magnésio e selênio por favorecer a manifestação do estresse oxidativo, 

bem como por alterar a atividade e a expressão de enzimas do sistema 

de defesa antioxidante. O estresse oxidativo, exacerbado pela presença 

do cortisol, por sua vez, favorece o esgotamento de componentes do 

sistema de defesa antioxidante não enzimático, como por exemplo, os 

minerais selênio e magnésio. Assim, a redução das concentrações 

desses nutrientes no soro de indivíduos com obesidade pode 

comprometer suas funções no metabolismo lipídico, na ação da insulina 

e na atividade antioxidante8,10-14. 

Nessa perspectiva, embora já tenha sido demonstrado a 

influência da disfunção do tecido adiposo no metabolismo do cortisol 

com impacto importante na homeostase dos minerais magnésio, zinco 

e selênio, ainda há lacuna na literatura com dados robustos que possam 

fundamentar o efeito de tais alterações na manifestação da resistência à 

ação da insulina e do estresse oxidativo na obesidade. Assim, este 

estudo teve como objetivo verificar relação entre parâmetros do 

metabolismo do cortisol, biomarcadores dos minerais (zinco, selênio e 

magnésio) e a resistência à insulina e o estresse oxidativo em mulheres 

com obesidade. 

 

5.3 METODOS 

5.3.1 Caracterização do estudo e protocolo experimental  

 

Trata-se de um estudo de natureza transversal envolvendo 174 

mulheres adultas na faixa etária entre 20 e 50 anos, as quais foram 

alocadas em dois grupos distintos de acordo com o Índice de Massa 

Corpórea (IMC): grupo obesidade (n = 80) constituído por mulheres 

com IMC a partir de 35,00 kg/m² e o grupo eutrofia (n = 94) formado 

por mulheres com IMC entre 18,50 e 24,99 kg/m². O recrutamento das 

participantes do estudo ocorreu nos anos de 2018 a 2020 conforme a 

demanda dos atendimentos nas instituições de saúde e mediante o 

consentimento informado. 



 
 

82 

 

A seleção das voluntárias foi baseada nos seguintes critérios de 

elegibilidade: 

● Apresentar eutrofia ou diagnóstico de obesidade grau II ou III; 

● Não estar gestante, lactante ou na pós-menopausa; 

● Não ser fumante ou ex-fumante; 

● Não ingerir álcool de forma crônica;  

● Não apresentar diabetes, doenças hepáticas (exceto hepatopatia 

gordurosa não alcoólica), câncer, insuficiência renal, doenças 

inflamatórias intestinais, infecciosas ou cardiovasculares (dados 

autorreferidos);  

● Não fazer uso regular de suplemento vitamínico-mineral e de 

medicamentos anti-inflamatórios. 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Universidade Federal do Piauí (n° do parecer 2.014.100 - ANEXO1). 

Todas as participantes assinaram o termo de consentimento livre e 

esclarecido após serem informadas a respeito da natureza da pesquisa 

(APÊNDICE 1). 

 

5.3.2 Avaliação dos parâmetros antropométricos 

A avaliação antropométrica foi realizada por meio da aferição 

do peso corporal, estatura e das circunferências da cintura e quadril, 

conforme os procedimentos técnicos estabelecidos (APÊNDICE 2)15,16. 

Para avaliação do estado nutricional das participantes do estudo, o IMC 

foi calculado a partir da divisão entre o peso da participante e a sua 

estatura elevada ao quadrado17. Além disso, foi calculada a relação 

cintura/quadril. 
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5.3.3 Avaliação do consumo alimentar 

A quantidade de energia, macronutrientes e magnésio, zinco e 

selênio consumidas pelas participantes do estudo foram obtidas por 

meio da análise do registro alimentar de 3 dias utilizando o programa 

Nutwin (versão 1.5) a partir dos dados da Tabela Brasileira de 

Composição de Alimentos (APÊNDICE 3)18. A análise das quantidades 

dos minerais magnésio, zinco e selênio foi conduzida a partir da 

inserção dos dados do estudo de Ferreira et al.19, da Tabela de 

Composição de Alimentos do Instituto Brasileiro de Geografia e 

Estatística e do National Nutrient Database for Standard Reference do 

Departamento de Agricultura dos Estados Unidos no programa Nutwin 

(versão 1.5) 20,21. 

 Os valores de referência utilizados para os minerais foram: 255 

mg de magnésio/dia para mulheres com idade de 19 a 30 anos e 265 mg 

de magnésio/dia para aquelas com mais de 30 anos22; 45μg de 

selênio/dia23 e 6,8 mg de zinco/dia24. A ingestão de energia, 

macronutrientes magnésio, zinco e selênio foi corrigida conforme 

variação intra e interpessoal. Além disso, a ingestão dietética desses 

minerais também foi ajustada para o consumo de energia. 

Os valores da ingestão de energia, macronutrientes e minerais 

foram inseridos na plataforma online Multiple Source Method (MSM), 

versão 1.0.1, para ajustes da variabilidade intrapessoal e interpessoal, 

corrigida por técnicas de modelagem estatística, bem como para 

estimativa do consumo alimentar habitual de energia e desses nutrientes 

por meio de análise de regressão logística. Este programa pode ser 

acessado por meio do website MSM (https://nugo.dife.de/msm/)25-28.  

Os valores dietéticos de macronutrientes e minerais também 

foram ajustados em relação à energia por meio do método residual, 

evitando distorções geradas por diferenças no consumo energético. 

Após verificar a normalidade da distribuição dos dados, os valores de 

ingestão foram ajustados em relação à energia pelo cálculo do 

nutriente29-31. 

 

https://nugo.dife.de/msm/
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5.3.4 Coleta e processamento do material biológico 

A coleta de sangue foi realizada no período da manhã, entre 7 e 

9 horas, estando as participantes em jejum de no mínimo 12 horas, 

sendo coletados 20 mL de sangue, os quais foram distribuídos em tubos 

distintos: (1) tubo a vácuo contendo ácido etilenodiaminotetracético 

(EDTA) para análise de selênio, marcadores de estresse oxidativo  e 

hemoglobina glicada (8 mL),  (2) tubo a vácuo com ativador de coágulo 

para análise de parâmetros do controle glicêmico (4 mL), (3) tubo seco 

para análise de marcadores do metabolismo do cortisol (4mL) e (4) tubo 

contendo citrato para análise de zinco e magnésio (4mL). 

Separação dos componentes sanguíneos  

Para separação do plasma e da massa eritrocitária, os tubos 

contendo EDTA e citrato foram centrifugados a 1764 × g durante 15 

minutos a 4ºC, sendo posteriormente armazenado a –20°C. A massa 

eritrocitária, resultante do processo de centrifugação dos dos tubos foi 

lavada com 3,5 mL de solução salina isotônica (NaCl a 0,9%), sendo 

cuidadosamente homogeneizada por inversão e, posteriormente, 

centrifugada a 2401 × g por 10 minutos. Este procedimento foi repetido 

três vezes para remover contaminantes dos eritrócitos (plaquetas e 

leucócitos). Após a última centrifugação, a solução salina foi aspirada 

e descartada, e a massa eritrocitária foi extraída cuidadosamente com o 

auxílio de uma pipeta automática e transferida para microtubos 

desmineralizados para análise do magnésio, zinco e selênio 

eritrocitários e hemoglobina. Os tubos secos e com ativador de coágulo 

foram centrifugados a 1764 × g durante 15 minutos a 4ºC para obtenção 

do soro que foi acondicionado a –80°C para análise dos demais 

parâmetros. 

A urina de 24 horas foi coletada em frasco plástico âmbar 

previamente desmineralizado (APÊNDICE 4). Após homogeneização 

do conteúdo total de urina’, foi retirada uma alíquota de 4 mL, que foi 

transferida para microtubos devidamente desmineralizados e 

conservados em freezer a -20°C para posterior análise de selênio e 

zinco. Uma alíquota de 4 ml foi transferida para microtubos e 

conservados em freezer a -80°C para análise posterior dos marcadores 
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urinários do metabolismo do cortisol. O volume restante foi acidificado 

com ácido clorídrico a 3 mol/L e homogeneizado para evitar a 

precipitação do magnésio e para melhor preservação do mineral na 

urina32. Posteriormente foram retirados 4 mL de urina e distribuídos em 

dois microtubos, os quais foram conservados em freezer a -20°C. 

Para o cálculo do volume urinário, considerou-se a densidade 

(1,015 g/mL) e a massa da urina (diferença entre o peso do frasco antes 

e após a coleta da urina de 24 horas, aferido em balança semianalítica). 

 

5.3.5 Avaliação dos Parâmetros Bioquímicos do Magnésio, Selênio e 

Zinco 

As análises das concentrações plasmáticas, eritrocitárias e 

urinárias dos minerais foram realizadas no Laboratório de 

Espectrometria de Emissão Atômica - Embrapa (Centro Nacional de 

Pesquisa de Milho e Sorgo, Sete Lagoas – MG. A análise elementar dos 

minerais foi realizada em espectrômetro de plasma indutivamente 

acoplado - Espectrometria de Emissão Óptica com uma configuração 

de vista axial e um nebulizador V-Groove (720 ICP/OES, Varian Inc., 

Califórnia, Estados Unidos). Os valores de referência adotados estão 

apresentados no quadro 1. 

Minerais Valores de Referência 

Zn Plasmático 75 a 110 μg/dL35 

Zn Eritrocitário 40 a 44 μg/gHb36 

Zn Urinário 300-600 μg/24 horas35 

Se Plasmático 80 a 95 μg/L37 

Se Eritrocitário 0,18 a 0,55 μg/gHb38 

Se Urinário Cálculo do clearance39 

Mg Plasmático 0,75 a 1,05 mmol/L33 

Mg Eritrocitário 1,65 a 2,65 mmol/L34 

Mg Urinário 3,00 a 5,00 mmol/dia34 
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Quadro 1. Valores de referência adotados para os minerais zinco, selênio e 

magnésio. 

 

5.3.6 Determinação dos Parâmetros do Controle Glicêmico 

  As concentrações plasmáticas da glicose de jejum foram 

determinadas por meio do método enzimático colorimétrico, sendo 

considerados indicativos de diabetes os valores iguais ou superiores a 

125 mg/dL, segundo os critérios definidos pela American Diabetes 

Association (ADA)40. 

As concentrações de insulina no soro foram analisadas por meio 

do método de quimioluminescência, tendo como padrão de referência 

os valores entre 6 e 27 μU/mL. A hemoglobina glicada (HbA1C) foi 

analisada pelo método de cromatografia de troca iônica, e valores iguais 

ou superiores a 6,5% foram adotados como ponto de corte para o 

diagnóstico de diabetes40.  

Para avaliação da resistência à insulina, utilizou-se a versão 

atualizada do modelo matemático de avaliação da homeostase para 

resistência à insulina (Homeostasis Model Assessment – HOMA), 

calculado a partir das concentrações de glicose em jejum e insulina em 

jejum. Valores HOMA-IR maiores que 2,71 significam resistência à 

insulina41,42. 

5.3.7 Determinação da Atividade de Enzimas Antioxidantes 

A atividade das enzimas glutationa peroxidase e superóxido 

dismutase nos eritrócitos foi avaliada em analisador bioquímico 

automático (modelo Labmax 240, Lagoa Santa, Mg, Brasil); utilizando-

se kit Ransel 505 (Laboratório Randox, Crumlin, Reino Unido), de 

acordo com metodologia proposta por Paglia e Valentine43 e kit Ransod 

(Laboratório Randox, Crumlin, Reino Unido), respectivamente, 

conforme metodologia recomendada pelo fabricante. A concentração 

de hemoglobina do hemolisado foi determinada para expressar a 

atividade enzimática em unidades de enzima por grama de hemoglobina 

(U/g Hg). Foram usados os valores de referência propostos pela Randox 
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para atividade da glutationa peroxidase (27,5 a 73,6 U/gHg) e 

superóxido dismutase (1.102 a 1.601 U/gHg). 

A atividade da catalase foi determinada em espectrofotômetro 

Bel Photonics UV/Vis (modelo SF200DM, Osasco, SP, Brasil) a 240 

nm, segundo método proposto por Aebi44, que se baseia no decaimento 

da absorbância decorrente da redução de H2O2 a água, pela catalase 

presente na amostra, medido durante tempo de 30 segundos. Para o 

meio de reação, utilizou-se a solução de peróxido de hidrogênio (30 

mM) em tampão fosfato de sódio e potássio 50 mM (pH 7,0). Em uma 

cubeta de quartzo, foram adicionados 1 mL de solução de H2O2 e 2 mL 

da diluição da amostra. A atividade enzimática foi expressa em mmol 

de H2O2 consumido por minuto e grama por grama de hemoglobina 

(mmol.min-1.g-1/gHb). 

 

5.3.8 Determinação das Concentrações Plasmáticas de Substâncias 

Reativas ao Ácido Tiobarbitúrico 

A determinação das concentrações plasmáticas das substâncias 

reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS) foi realizada segundo método 

proposto por Ohkawa; Ohishi; Yagi45. A curva de calibração foi 

preparada utilizando as concentrações de 0,5 a 8,0 nmol/mL do reagente 

padrão 1,1,3,3-tetraetoxiproprano (Sigma-Aldrich®). A absorbância 

foi medida em comprimento de onda de 532nm, utilizando 

espectrofotômetro Bel Photonics UV/Vis (modelo 1102, Osasco, SP, 

Brasil). 

 

5.3.9 Determinação dos Marcadores do Metabolismo do Cortisol 

Cortisol Sérico 

As concentrações séricas de cortisol foram determinadas por 

meio do método de quimioluminescência, tendo como padrão de 

referência os valores de 6,70 a 22,60 μg/dL para o período da manhã46. 

Hormônio Adrenocorticotrófico (ACTH) Sérico 
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As concentrações de ACTH no soro foram determinadas por 

meio do método de quimioluminescência, tendo como padrão de 

referência os valores inferiores a 46,0 pg/mL. 

 

Globulina Ligadora do Cortisol (CBG) Sérica 

As concentrações de CGB no soro foram determinadas por meio 

do método de radioimunoensaio, tendo como padrão de referência os 

valores de 40,0 a 154,0 μg/mL 

 

Cortisol, Cortisona, Tetrahidrocortisol (THF) e Tetrahidrocortisona 

(THE) Urinários 

As concentrações urinárias de cortisol, cortisona, 

tetrahidrocortisol (THF) e tetrahidrocortisona (THE) foram analisadas 

em amostras de urina de 24 horas por cromatografia líquida de diluição 

de isótopos e espectrometria de massa em tandem, sendo adotados os 

seguintes valores de referência: 3,0 a 43,0 μg /24h   para o cortisol 

urinário, 5 a 122 μg /24h para cortisona urinária, 0,5 a 1,5 mg/24h para 

THF e 1,2 a 3,5 mg/24h para THE. 

 

Atividade Enzimática das enzimas 11β-hidroxiesteroide desidrogenase 

(11β-HSD )  

A atividade das enzimas 11β-HSD  foi calculada utilizando a 

proporção de metabólitos urinários de cortisol e de cortisona 

(THF/THE), considerando que tal proporção reflete a atividade 

enzimática da 11β-HSD tipo 2 nos rins, adotando o valor de referência 

0,11 a 0,67 μg /24h, conforme mostra o Quadro 1. 

 

Atividade Enzimática da 5β-redutase 
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A atividade da enzima 5β-redutase pode ser inferida pela razão 

THF/cortisol e THE/cortisona, com as proporções apresentadas no 

Quadro 2. 

Razões Índices 

Cortisol/cortisona Atividade da enzima 11β-HSD 

tipo 2 

THF/THE Atividade geral das enzimas 11β-

HSD 

THF/cortisol Atividade da enzima 5β-redutase 

THE/cortisona Atividade da enzima 5β-redutase 

Quadro 2. Índices da atividade das enzimas que participam do metabolismo do 

cortisol. 

11β-HSD: 11β-hidroxiesteróide desidrogenase; THE: tetrahidrocortisona; THF: 

tetrahidrocortisol.  

Fonte: Schutten et al.8 

 

  

 

 

2.11 Análise Estatística 

Considerando o número de dados ausentes no banco de dados, 

23% no grupo controle e 3,6% no grupo de mulheres com obesidade, 

optou-se por realizar um processo de imputação de dados, com o 

objetivo de “completar” o banco e possibilitar a análise com todos os 

indivíduos do estudo. 

A imputação única foi realizada pelo método Predictive Mean 

Matching (PMM), o qual é indicado para variáveis quantitativas. Foi 

conduzida em três etapas47, utilizando a função criada por Andreozzi48: 

(1) estimação de um modelo de regressão, sendo que a variável de 

interesse (a imputar) foi a variável resposta e as variáveis recolhidas 
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restantes foram as explicativas; (2) estimação do valor da variável de 

interesse para os sujeitos com o dado omisso; (3) emparelhamento do 

valor da variável de interesse predito, para os sujeitos com o dado 

omisso, com o valor ajustado mais próximo (feito a partir do cálculo da 

distância euclidiana). No caso em que houve mais de um valor ajustado 

com distância igual à distância mínima encontrada, foi escolhido 

aleatoriamente o valor a imputar, dentre os que sofreram empate. O 

processo foi realizado no programa R (R Development Core Team). 

Os dados foram organizados em planilhas do Microsoft Excel® 

para realização da análise descritiva das variáveis observadas, sendo 

posteriormente exportados para o programa SPSS (versão 25.0) para 

análise estatística dos resultados. As variáveis contínuas foram 

expressas como média ± DP. 

A pressuposição de normalidade das variáveis foi avaliada por 

meio do teste de Kolmogorov-Smirnov. Em seguida, para fins de 

comparação entre os grupos, o teste t de Student foi utilizado para as 

variáveis contínuas com distribuição normal, e o teste de Mann-Whitney 

para aquelas com distribuição não paramétrica. Para o estudo de 

correlações, utilizou-se o coeficiente de correlação de Pearson ou de 

Spearman para variáveis com distribuição paramétrica e não 

paramétrica, respectivamente. Os testes foram considerados 

significativos quando os valores de p < 0,05. 

Utilizou-se a análise de correlação canônica generalizada de 

kernel (KGCCA) de acordo com a metodologia de Tenenhaus, Philippe 

e Frouin49, a fim de melhor compreender as inter-relações existentes 

entre os blocos de variáveis, sendo um método que combina a não 

linearidade e a análise multigrupo. Para esta análise, todas as variáveis 

foram padronizadas (média zero e variância um) para tornar os blocos 

comparáveis, sendo que uma estratégia possível é padronizar as 

variáveis e depois dividir cada bloco pela raiz quadrada de seu número 

de variáveis50. 

Neste estudo, analisou-se quatro domínios de variáveis que 

foram denominadas: metabolismo do cortisol, minerais, controle 

glicêmico e estresse oxidativo. O presente estudo não foi apenas para 
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definir a ligação entre os quatro domínios acima, mas também para 

revelar as variáveis que mais participam de cada domínio sob a hipótese 

de que o metabolismo do cortisol influencia na deficiência de minerais 

e que essa deficiência pode impactar de alguma forma no controle 

glicêmico e no estresse oxidativo. Para aplicar o método KGCCA, foi 

utilizada a função de esquema centróide e a matriz de design totalmente 

conectada a partir da hipótese citada. 

Também utilizou-se a análise de correlação canônica com kernel 

(KCCA) para determinar a correlação entre os domínios, sendo que a 

função kernel escolhida foi a gaussiana. A extensão não linear do 

KGCCA e KCCA torna o modelo mais complexo, portanto, não é 

possível formular estatísticas de teste com base na função não linear 

desconhecida. Assim, consideramos uma abordagem de teste de 

permutação para determinação dos p-valores. Além disso, definiu-se o 

número de amostras para o teste de permutação em 1.000. Empregou-

se os pacotes RGCCA e kernlab do software R version 4.2.2 (R CORE 

TEAM51) para processamento dessas análises. 
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5.4 Resultados  

5.4.1 Caracterização antropométrica, bioquímica e dietética 

 Os valores médios e desvios padrão da idade e dos parâmetros 

antropométricos utilizados na avaliação do estado nutricional das 

participantes do estudo estão apresentados na tabela 1. Observa-se que 

houve diferença estatística entre os parâmetros antropométricos 

avaliados (p<0,05). O estudo não revelou diferença estatística 

significativa em relação aos parâmetros do controle glicêmico entre as 

mulheres com obesidade e grupo controle. Além disso, verificou-se 

valores elevados de triacilgliceróis, GPX e TBARS, e reduzidos de 

SOD nas mulheres com obesidade quando comparadas o grupo 

controle. Os resultados mostram diferença estatística significativa em 

relação à ingestão de magnésio e selênio entre os grupos avaliados 

(Tabela 1). 

 

Parâmetros 

Caso 

 (n=80) 

Média ± DP 

Controle 

(n=94) 

Média ± DP 

p 

Idade (anos) 33,75 ± 8,45 34,05 ± 8,84 0,804 

Peso corporal (kg) 107,90 ± 16,47* 55,10 ± 5,76 <0,001 

Estatura (m) 1,60 ± 0,06* 1,58 ± 0,06 0,016 

IMC (kg/m2) 41,90 ± 5,97* 22,01 ± 1,73 <0,001 

CC (cm) 114,18 ± 12,66* 73,64 ± 5,02 <0,001 

CQ (cm) 131,06 ± 11,57* 95,72 ± 4,82 <0,001 

RCQ (cm) 0,87 ± 0,07* 0,77 ± 0,05 <0,001 

Energia (Kcal) 1736,61 ± 663,19 1601,00 ± 440,08 0,122 

Carboidratos (%) 50,79 ± 8,44 50,27 ± 7,65 0,363 

Proteínas (%) 19,58 ± 4,93 19,30 ± 3,35 0,659 

Lipídios (%) 29,63 ± 4,94 30,43 ± 6,05 0,346 

Zn dietético (mg/dia) 10,74 ± 5,26 10,04 ± 3,37 0,964 

Mg dietético (mg/dia) 175,12 ± 49,70* 157,38 ± 36,09 0,002 

Se dietético (µg/dia) 136,02 ± 22,86* 67,57 ± 24,77 <0,001 

Glicose (mg/dL) 84,52 ± 15,58 81,58 ± 11,90 0,406 

Insulina (μU/mL) 11,50 ± 4,68 11,11 ± 4,07 0,891 
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Hemoglobina glicada (%) 5,17 ± 0,68 5,01 ± 0,40 0,175 

HOMA-IR 2,50 ± 1,60 2,27 ± 0,96 0,811 

SOD (U/gHb) 2206,68 ± 486,26* 2971,48 ± 630,30 <0,001 

CAT (mmol.min-1.g-1/g Hb) 2,34 ± 1,16 2,44 ± 1,52 0,950 

GPX (U/gHb) 44,30 ± 12,72* 39,87 ± 9,84 0,012 

TBARS (nmol/mL) 5,95 ± 4,56* 1,26 ± 0,53 <0,001 

Tabela 1 - Valores médios e desvios padrão da idade, parâmetros 

antropométricos, consumo alimentar e marcadores bioquímicos das mulheres 

com obesidade e grupo controle. 
 

*Valores significativamente diferentes entre as pacientes obesas e grupo controle, 

teste t de Student ou teste Mann-Whitney (p<0,05). IMC = índice de massa corpórea; 

DP = desvio padrão; CC = circunferência da cintura; CQ = circunferência do quadril; 

RCQ = relação cintura-circunferência do quadril; *Valores significativamente 

diferentes entre as pacientes obesas e grupo controle, teste t de Student ou teste Mann-

Whitney (p<0,05). DP = desvio padrão; HOMA-IR = Homeostasis Model Assessment 

Insulin Resistance;  
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5.4.2 Análise de marcadores do metabolismo do cortisol 

A tabela 2 apresenta os valores médios e desvios padrão dos 

marcadores do metabolismo do cortisol das mulheres com obesidade e 

grupo controle. Verificou-se que houve diferença estatística 

significativa entre os parâmetros avaliados.     

 

Parâmetros 

Caso 

 (n=80) 

Média ± DP 

Controle 

(n=94) 

Média ± DP 

p 

Cortisol sérico (µg/dL) 16,52 ± 9,22* 10,08 ± 5,36 <0,001 

Cortisol urinário (μg/24h) 22,52 ± 14,22* 13,15 ± 7,24 <0,001 

ACTH (pg/mL) 22,33 ± 13,76 21,55 ± 10,62 0,822 

Cortisona urinária (μg/24h) 55,55 ± 31,90* 74,50 ± 36,98 0,001 

CBG (μg/mL) 57,67 ± 13,92* 49,82 ± 6,67 <0,001 

THF (mg/24h) 0,68 ± 0,15* 0,62 ± 0,10 0,009 

THE (mg/24h) 1,90 ± 0,54* 2,17 ± 0,69 0,014 

Cortisol/Cortisona 0,43 ± 0,19* 0,28 ± 0,56 <0,001 

THF/THE 0,38 ± 0,11* 0,31 ± 0,11 <0,001 

THF/Cortisol 0,04 ± 0,02* 0,06 ± 0,02 <0,001 

THE/Cortisona 0,05 ± 0,03* 0,03 ± 0,02 0,009 
Tabela 2. Valores médios e desvios padrão dos marcadores do metabolismo do 

das mulheres com obesidade e grupo controle. 

*Valores significativamente diferentes entre as pacientes obesas e grupo controle, 

teste Mann-Whitney (p<0,05). ACTH=hormônio adrenocorticotrófico; CBG= 

globulina ligadora do cortisol; THF: Tetrahidrocortisol; THE: Tetrahidrocortisona. 
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5.4.3 Avaliação do estado nutricional relativo ao zinco, selênio e 

magnésio 

As mulheres com obesidade apresentaram concentrações 

plasmáticas e eritrocitárias de magnésio, selênio e zinco reduzidas, bem 

como valores elevados desses minerais na urina em relação ao grupo 

controle, conforme demonstra a tabela 3. 

Parâmetros 

Caso 

 (n=80) 

Média ± DP 

Controle 

(n=94) 

Média ± DP 

P 

Zn plasmático (µg/dL) 67,58 ± 5,57* 87,07 ± 11,25 <0,001 

Zn eritrocitário (µgZn/gHb) 38,05 ± 5,16* 42,18 ± 3,62 <0,001 

Zn urinário (μg/dia)  389,87 ± 172,21* 248,09 ± 129,95 <0,001 

Se plasmático (μg/L) 59,94 ± 5,66* 79,50 ± 7,81 <0,001 

Se eritrocitário (μg/gHb) 0,25 ± 0,03* 0,49 ± 0,16 <0,001 

  Se urinário (μg/dia) 63,88 ± 10,17* 37,03 ± 10,31 <0,001 

Mg plasmático (mmol/L) 0,60 ± 0,10* 0,89 ± 0,10 <0,001 

Mg eritrocitário (mmol/L) 1,50 ± 0,21* 3,52 ± 1,89 <0,001 

Mg urinário (mmol/dia) 5,87 ± 2,44* 3,09 ± 0,70 <0,001 

 

Tabela 3 - Valores médios e desvios padrão das concentrações plasmáticas, 

eritrocitárias e urinárias de zinco, selênio e magnésio das mulheres com 

obesidade e grupo controle. 

*Valores significativamente diferentes entre as pacientes obesas e grupo controle, 

teste t de Student ou teste Mann-Whitney (p<0,05). Zn= zinco; Se= selênio; Mg= 

magnésio. 
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5.4.4 Relação entre parâmetros de adiposidade e marcadores do 

metabolismo do cortisol 

A análise de correlação linear simples entre os parâmetros de 

adiposidade e marcadores do metabolismo do cortisol: cortisol sérico e 

urinário das participantes do estudo é apresentada na figura 1. Os 

resultados revelam correlação positiva significativa entre os todos os 

parâmetros antropométricos avaliados e o cortisol sérico e urinário. 
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Figura 1.    Análise de correlação linear simples entre parâmetros de adiposidade e as 

concentrações séricas e urinárias de cortisol.  

*Coeficiente de correlação linear de Pearson ou Spearman (p<0,05).  
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5.4.5 Relação entre marcadores do cortisol e minerais 

A análise de correlação linear simples entre marcadores do 

metabolismo do cortisol e as concentrações plasmáticas, eritrocitárias e 

urinárias dos minerais das mulheres com obesidade é apresentada na 

tabela 4. Houve correlação positiva entre as concentrações urinárias de 

tetrahidrocortisona (THE) e o zinco e selênio plasmático, bem como 

com magnésio urinário. Os dados também evidenciaram correlação 

negativa entre a razão cortisol/cortisona e as concentrações 

eritrocitárias de zinco e selênio.   Também se verificou correlação 

negativa entre as concentrações urinárias de cortisol e selênio 

eritrocitário, bem como correlação positiva entre as concentrações 

urinárias de cortisol, cortisol sérico e magnésio na urina. Não foram 

observados resultados significativos entre os marcadores do cortisol e 

minerais no grupo controle (dados não apresentados). 
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Tabela 4 - Análise de correlação linear simples entre marcadores do metabolismo do cortisol e as concentrações 

plasmáticas, eritrocitárias e urinárias de zinco, selênio e magnésio das mulheres com obesidade. 

 * Coeficiente de correlação linear de Pearson ou Spearman (p<0,05).  

Parâmetros 
Zn plasma 

Zn 

Eritrócito 
Zn urina 

Se 

Plasma 

Se 

Eritrócito 

Se 

Urina 

Mg 

Plasma 

Mg 

Eritrócito 

Mg 

Urina 

r r r r r r r r r 

Cortisol 

Sérico 
0,013 -0,192 -0,012 0,354 -0,201* -0,171 -0,178 -0,217 0,371* 

Cortisol 

Urinário 
-0,201* -0,317* -0,191 0,005 0,005 0,015* 0,091 0,101 0,125* 

Cortisona 

Urinária 
-0,012 -0,003 -0,313 -0,052 0,152 0,364 0,048 0,194 0,049 

ACTH -0,226 -0,045 -0,252 -0,048 -0,013 0,098 0,130 0,175 0,226 

CGB 0,002 -0,106 0,217 0,389 -0,129 -0,082 -0,213 -0,222 0,331 

THF -0,083 -0,187 -0,153 0,091 0,036 -0,064 0,038 0,029 0,175 

THE 0,142 0,070 0,268 0,497* 0,099 -0,031 0,044 0,175 -0,157 

Cortisol/ 

Cortisona 
-0,043 -0,156* 0,085 0,055 -0,297* 0,197  0,089 -0,155 0,017 

THF/THE 0,086 -0,192 0,072 0,095 -0,055 -0,399 -0,030 -0,184 0,160 

THF/ 

Cortisol 
0,067 0,126 0,182 0,028 -0,100 -0,018 -0,013 -0,203 -0,297 

THE/ 

Cortisona 
-0,003 -0,024 0,264 0,036 -0,154 -0,181 0,133 -0,157 -0,281 
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5.4.6 Relação entre marcadores do cortisol, minerais, resistência à 

insulina e estresse oxidativo 

A figura 2 apresenta os resultados significativos da análise de 

correlação linear simples entre o magnésio, zinco e selênio e 

marcadores do estresse oxidativo das participantes do estudo. Os 

resultados revelam correlação positiva significativa entre a atividade da 

enzima glutationa peroxidase, selênio e zinco nos eritrócitos, correlação 

positiva entre a atividade da enzima superóxido dismutase e as 

concentrações plasmáticas e eritrocitárias de zinco, bem como 

correlação negativa entre as concentrações de TBARS e as 

concentrações de zinco e selênio nos eritrócitos das mulheres com 

obesidade. 

A figura 3 apresenta os resultados significativos da análise de 

correlação linear simples entre o magnésio, zinco e selênio e 

marcadores do controle glicêmico das participantes do estudo. Os 

resultados demonstram correlação positiva entre as concentrações 

séricas de insulina, HOMA-IR e as concentrações urinárias de zinco nas 

mulheres com obesidade. Os dados também revelam existência de 

correlação negativa entre as concentrações séricas de insulina, HOMA-

IR e as concentrações urinárias de selênio das participantes do grupo 

controle, bem como correlação positiva entre as concentrações urinárias 

de zinco e glicemia de jejum dessas participantes. 
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Figura 2.  - Análise de correlação linear simples entre o magnésio, zinco e selênio e marcadores 

do estresse oxidativo das participantes do estudo. 

* Coeficiente de correlação linear de Pearson ou Spearman (p<0,05).  

 

 

 

 

  



 
 

102 

 

Figura 3.  - Análise de correlação linear simples entre minerais zinco e selênio e marcadores 

do controle glicêmico das participantes do estudo 

* Coeficiente de correlação linear de Pearson ou Spearman (p<0,05).  
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A Figura 4 mostra a correlação entre os blocos para definir a 

ligação entre os quatro domínios: metabolismo do cortisol, minerais, 

controle glicêmico e estresse oxidativo e revelar as variáveis que mais 

participam de cada domínio sob a hipótese de que o metabolismo do 

cortisol influencia a deficiência de minerais e que essa deficiência pode 

impactar de alguma forma no controle glicêmico e no estresse 

oxidativo, sendo importante, portanto, para um melhor entendimento da 

relação entre tais variáveis. 

Apesar de a correlação entre os marcadores do metabolismo do 

cortisol e do estado nutricional relativo aos minerais também não ser 

significativa, verificou-se que a tetrahidrocortisona é a variável do 

grupo que contribui de forma significativa para uma possível relação 

entre o metabolismo do cortisol e os minerais. No entanto, foi 

evidenciada correlação significativa entre parâmetros dos minerais e 

controle glicêmico (r = 0,949 com p-valor 0,024), destacando-se que o 

magnésio na dieta contribui significativamente para a relação entre o 

grupo dos minerais e os demais grupos. 
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Figura 4. Diagrama da correlação canônica entre marcadores do metabolismo do cortisol, minerais e marcadores do 

controle glicêmico e estresse oxidativo das participantes do estudo. 

. 
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5.5 Discussão 

No presente estudo, foram avaliados marcadores do 

metabolismo do cortisol, as concentrações dos minerais magnésio, 

zinco e selênio, bem como foi investigada a associação entre estes 

parâmetros e o índice de resistência à insulina e marcadores do estresse 

oxidativo em mulheres com obesidade. 

A avaliação dos parâmetros do metabolismo do cortisol revelou 

diferença estatística significativa entre todos os parâmetros entre os 

grupos avaliados, com exceção do ACTH. Os resultados mostram 

concentrações elevadas do cortisol no soro e na urina, bem como 

também revelam redução dos valores de cortisona urinária, tal fato 

demonstra a ocorrência de alterações no HPA nas mulheres com 

obesidade, provavelmente devido a ineficiência do cortisol sérico em 

inibir o hormônio liberador de corticotropina (CRH) e da 

adrenocorticotropina (ACTH), substâncias indutoras da secreção de 

cortisol3,52.  

Associado a isso, esse resultado também pode ser ratificado pelo 

fato do estudo revelar aumento das razões THF/THE, cortisol/cortisona 

e cortisol/THF nas mulheres com obesidade, as quais refletem redução 

na atividade da enzima 11β-HSD tipo 2, demonstrando prejuízo na 

inativação do cortisol pela ação dessa enzima, o que reforça um possível 

comprometimento no mecanismo de feedback negativo do HPA, e 

consequentemente, alterações no metabolismo do cortisol53. 

Os dados desse estudo demonstram existir correlação positiva 

entre os parâmetros de adiposidade e marcadores do metabolismo do 

cortisol, o que pode sugerir a influência da disfunção do tecido adiposo, 

caracterizada pela presença da inflamação crônica de baixo grau e do 

estresse oxidativo, fatores contribuintes importantes para a 

manifestação de alterações no metabolismo do cortisol. 

Na perspectiva de avaliar a provável influência do cortisol na 

homeostase dos minerais zinco, magnésio e selênio nas participantes do 

estudo, conduziu-se análise de correlação que revelou resultado 

negativo entre as concentrações de cortisol na urina e os valores de 

zinco encontrados no plasma e eritrócitos. Além disso, foi verificada 
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correlação negativa entre a razão cortisol/cortisona e as concentrações 

de zinco eritrocitárias.  

Sobre esse aspecto, o fato das concentrações elevadas de cortisol 

favorecer a expressão de genes codificantes para metalotioneína e para 

proteína transportadora de zinco ZIP-14, provavelmente seja o fator que 

contribuiu para a manifestação do quadro de hipozincemia verificado 

nas mulheres com obesidade avaliadas nesse estudo9. 

O presente estudo também demonstrou correlação negativa 

entre as concentrações séricas de cortisol e a razão cortisol/cortisona e 

os valores de selênio nos eritrócitos, bem como correlação positiva 

entre as concentrações urinárias de cortisol e selênio na urina. Esse 

resultado reforça a influência do cortisol sobre a distribuição do selênio 

nos compartimentos biológicos avaliados, sendo tal fato em decorrência 

da ação do cortisol como agente estressor crônico do organismo, o que 

favorece aumento da demanda de nutrientes antioxidantes, como por 

exemplo o selênio. 

Os dados da análise de correlação demonstraram resultado 

positivo entre o cortisol sérico e urinário e a concentração de magnésio 

na urina, sugerindo a atuação do cortisol, embora de forma indireta, 

sobre a excreção desse mineral em indivíduos com obesidade. Sobre 

este aspecto, destaca-se que o cortisol em concentrações elevadas, como 

ocorre na presença de disfunção do tecido adiposo, pode constituir fator 

contribuinte importante para aumentar a excreção urinária de magnésio, 

uma vez que esse hormônio favorece a produção excessiva de espécies 

reativas de oxigênio, contribuindo para acentuar o quadro de 

hipomagnesemia nas mulheres com obesidade avaliadas nesse estudo.  

Por outro lado, a literatura mostra que a hipomagnesemia 

contribui para aumentar as concentrações de cortisol e de seus 

metabólitos no organismo, sendo que tal fato pode contribuir para 

justificar os valores elevados desse hormônio nas participantes com 

obesidade. É oportuno reforçar que em situações de concentrações 

adequadas de magnésio, esse mineral favorece a redução e liberação de 

ACTH, embora de forma indireta, o que consequentemente reduz a 

secreção de cortisol12.  
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Em relação ao zinco, estudos mostram que tanto altas quanto 

baixas concentrações desse mineral no soro promovem alterações na 

secreção adrenal 54,55. No estudo de Chen et al. 56, verificou-se que esse 

mineral inibe a ligação dos glicocorticoides ao seu receptor, pois existe 

uma região de ligação do zinco no receptor desses hormônios, 

diminuindo os efeitos do cortisol no organismo. Por outro lado, tem sido 

demonstrado que a deficiência de zinco na dieta pode ser um fator 

contribuinte para o aumento da secreção de cortisol, uma vez que a 

redução da concentração sérica desse nutriente aumenta a atividade do 

eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, seguida de um aumento da secreção. 

desse glicocorticoide do córtex adrenal57,58. 

A deficiência de selênio, por sua vez, pode contribuir para 

alterações na glândula adrenal, o que limita a síntese de cortisol. Este 

fato ocorre em decorrência da deficiência deste mineral, 

comprometendo a atividade da GPx, acentuando o estresse oxidativo na 

glândula adrenal59. 

Nessa discussão, destaca-se que as concentrações dos minerais 

magnésio, selênio e zinco nos componentes sanguíneos estavam 

reduzidas nas mulheres com obesidade, o que possivelmente favoreceu 

a produção excessiva de espécies reativas, conforme verificado nos 

dados obtidos nesse estudo. Assim, os resultados desse estudo revelam 

a existência de correlação positiva entre as concentrações eritrocitárias 

de selênio e a atividade da enzima antioxidante superóxido dismutase. 

Além disso, também foi verificado correlação positiva entre as 

concentrações de selênio no plasma e a atividade da enzima glutationa 

peroxidase, o que demonstra o importante papel do selênio como centro 

ativo da enzima glutationa peroxidase. Assim, a deficiência em selênio 

altera a atividade dessas importantes enzimas antioxidantes, fato este 

confirmado nas associações identificadas no presente estudo. 

A correlação positiva entre as concentrações plasmáticas e 

eritrocitárias de zinco e a atividade das enzimas antioxidantes 

superóxido dismutase e glutationa peroxidase, demonstra a importância 

dos valores adequados desse micronutriente na manutenção do sistema 

de defesa antioxidante. O zinco faz parte da estrutura da superóxido 

dismutase e regula a ativação do fator nuclear eritróide associado ao 
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fator 2 (Nrf2), que por sua vez, estimula a expressão de enzimas do 

sistema de defesa antioxidante, justificando a possível influência deste 

nutriente sobre as enzimas antioxidantes avaliadas60. 

A deficiência em zinco em indivíduos com obesidade parece 

influenciar os parâmetros do controle glicêmico. Nesse estudo, foi 

verificado correlação positiva significativa entre a excreção urinária de 

zinco e os valores de insulina de jejum e HOMA-IR nas mulheres com 

obesidade. Sobre este dado, a redução de zinco nos componentes 

sanguíneos em decorrência da excreção elevada na urina pode ter 

limitado o controle glicêmico das participantes, visto que esse mineral 

participa da secreção de insulina e manutenção da homeostase 

glicêmica60-63. A deficiência de zinco contribui para a resistência à 

insulina, reduzindo a fosforilação da subunidade β do receptor de 

insulina e a ativação das proteínas PI3K e Akt. Assim, a deficiência do 

mineral reduz o transporte de glicose para o interior das células, 

favorecendo a hiperglicemia64,65. 

Embora o estudo da associação entre magnésio, selênio e 

resistência à insulina não tenha revelado resultado significativo nas 

mulheres obesas avaliadas, é importante ressaltar que a deficiência de 

magnésio também reduz a autofosforilação da subunidade β do receptor 

de insulina e das enzimas AKT e PI3K , comprometendo a translocação 

do GLUT-4 para a membrana plasmática, favorecendo a 

hiperglicemia66. Além disso, o selênio é um mineral com importante 

papel na expressão do receptor do peptídeo semelhante ao glucagon nas 

células β, favorecendo a ação desse peptídeo no estímulo da expressão 

gênica da pró-insulina em resposta à ingestão de carboidratos e na 

regulação da fosforilação de substratos da cascata de sinalização da 

insulina67. Assim, a deficiência de selênio também pode favorecer a 

resistência à insulina. 

Vale ressaltar que, embora as mulheres obesas consumam 

quantidades elevadas de magnésio e selênio quando comparadas ao 

grupo controle, os dados deste estudo mostram que esse fato não parece 

ter influenciado as concentrações sanguíneas desses minerais, uma vez 

que estas estavam reduzidas. Outro aspecto interessante diz respeito ao 

fato de o estudo não ter revelado a possível influência de valores tão 
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reduzidos desses minerais nos marcadores de resistência à insulina, uma 

vez que não foi evidenciada associação significativa. 

Os resultados desse estudo permitem identificar a influência da 

adiposidade sobre o metabolismo do cortisol, o impacto desse hormônio 

na homeostase do zinco, selênio e magnésio. No entanto, os dados dessa 

pesquisa não sugerem que a influência do cortisol sobre a distribuição 

dos minerais analisados seja capaz de potencializar a resistência à 

insulina e o estresse oxidativo presente na obesidade. Nessa discussão, 

destaca-se a contribuição de fatores importantes que podem ter 

influenciado tais resultados como o controle glicêmico adequado das 

mulheres com obesidade. Além disso, outros fatores além da deficiência 

em minerais também são importantes para a manifestação do estresse 

oxidativo nesse grupo populacional. 

É oportuno ressaltar que a avaliação da concentração de cortisol 

na urina de 24 horas e excreção de cortisona e de seus metabólitos, em 

particular, a determinação da atividade enzimática das enzimas 11β-

HSD intracelulares e redutases do anel A, permite avaliar mecanismos 

subjacentes constituem marcadores relevantes na análise do 

metabolismo do cortisol, permitindo obter informações importantes 

sobre a sua regulação intracelular. 

Algumas limitações deste estudo podem ser destacadas, por 

exemplo, a natureza transversal do estudo, a falta de dados sobre os 

níveis de selenoproteína P e concentrações de parâmetros inflamatórios, 

bem como marcadores moleculares que permitiram uma melhor 

discussão dos resultados encontrados em este estudo. Adicionalmente, 

a utilização de outros parâmetros para avaliar o estresse oxidativo neste 

estudo poderia ter contribuído para um melhor entendimento da ação 

dos minerais na redução das espécies reativas de oxigênio presentes na 

obesidade. 

 

5.6 Conclusões 

 

 As mulheres com obesidade avaliadas neste estudo apresentam 

desordens no metabolismo do cortisol, caracterizadas pelas 
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concentrações séricas e urinárias aumentadas, redução de cortisona 

urinária e da atividade da enzima 11β-HSD 2.   

O estudo demonstra a presença de alterações na homeostase dos 

minerais avaliados, como hipozincemia, hiposelenemia e 

hipomagnesemia. Além disso, as mulheres com obesidade também 

apresentam concentrações elevadas de TBARS, aumento da atividade 

da GPX e redução da SOD, sugerindo a presença de estresse oxidativo. 

Os resultados do estudo sugerem a influência da adiposidade no 

aumento das concentrações de cortisol, o possível papel desse hormônio 

nas concentrações dos minerais zinco, selênio e magnésio em mulheres 

obesas. No entanto, o estudo de associação não permite identificar o 

impacto de tal atuação no sistema de defesa antioxidante e na 

sensibilidade à insulina. 
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6 CONCLUSÕES 

 

O primeiro artigo apresentado nesta tese abrangeu uma revisão 

narrativa sobre os mecanismos envolvidos na estrutura do tecido 

adiposo, expansibilidade do tecido, disfunção dos adipócitos, bem 

como o impacto desses eventos na manifestação de importantes 

distúrbios metabólicos associados à disfunção do tecido adiposo. As 

evidências obtidas por meio do estudo apontam que a capacidade 

limitada do tecido adiposo em armazenar o excesso de gordura, em 

particular no tecido adiposo subcutâneo, favorece o desenvolvimento 

de desordens metabólicas associada a obesidade, como a resistência à 

ação da insulina e dislipidemias 

No segundo artigo desta tese foram atualizados os dados sobre os 

mecanismos envolvidos no papel do cortisol no desenvolvimento da 

resistência à insulina e no envolvimento do zinco como um 

micronutriente chave nessa alteração metabólica presente na obesidade. 

A partir dos dados obtidos por meio dessa revisão narrativa torna-se 

possível verificar alterações hormonais na obesidade, como por 

exemplo no metabolismo do cortisol e na ação da insulina, podem 

exercer repercussões relevantes no metabolismo do zinco. 

O terceiro artigo desta tese trata de um estudo experimental que 

evidencia alterações no metabolismo cortisol em mulheres com 

obesidade, caracterizadas pelo aumento das concentrações desse 

hormônio no soro e na urina, e ainda, alterações nas concentrações dos 

metabólitos avaliados. Além disso, os resultados do estudo demonstram 

que as mulheres com obesidade apresentam desordens na homeostase 

dos minerais zinco, selênio e magnésio, com redução das concentrações 

desses minerais no plasma e eritrócitos concomitante ao aumento de 

suas excreções na urina.  

Os resultados desse estudo permitem identificar a influência da 

adiposidade sobre o metabolismo do cortisol, o impacto desse hormônio 

na homeostase do zinco, selênio e magnésio. No entanto, os dados dessa 

pesquisa não sugerem que a influência do cortisol sobre a distribuição 
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dos minerais analisados seja capaz de potencializar a resistência à 

insulina e o estresse oxidativo presente na obesidade. Nessa discussão, 

destaca-se a contribuição de fatores importantes que podem ter 

influenciado tais resultados como o controle glicêmico adequado das 

mulheres com obesidade. Além disso, outros fatores além da deficiência 

em minerais também são importantes para a manifestação do estresse 

oxidativo nesse grupo populacional. 

Assim, os principais achados verificados neste estudo observacional 

foram: 

▪ A determinação dos marcadores do cortisol revela alterações no 

metabolismo desse hormônio, caracterizadas pelo aumento das 

concentrações séricas e urinárias de cortisol e tetrahidrocortisol, 

bem como redução dos valores urinários de cortisona e 

tetrahidrocortisona; 

▪ O aumento das razões cortisol/cortisona, THF/THE, 

THE/Cortisona e redução da razão THF/Cortisol, permitiu 

estimar a redução da atividade das enzimas 11β-

hidroxie1steroide desidrogenase 2 e 5β-redutase nas mulheres 

com obesidade; 

▪ O estudo aponta a existência de desregulação na homeostase dos 

minerais zinco, selênio e magnésio nas mulheres obesas, 

caracterizada por concentrações plasmáticas e eritrocitárias 

reduzidas, e valores urinários elevados; 

▪ A avaliação dos parâmetros bioquímicos não revela a existência 

de alterações metabólicas relacionadas ao perfil glicêmico e 

resistência à ação da insulina nas mulheres com obesidade; 

▪  O estudo evidencia a presença de estresse oxidativo nas 

mulheres com obesidade identificada por aumento das 

concentrações plasmáticas de substâncias reativas ao ácido 

tiobarbitúrico e a atividade eritrocitária da enzima GPx e 

redução da atividade da enzima SOD. 
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APÊNDICE 1 – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E 

ESCLARECIDO 
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APÊNDICE 2 – FICHA DE CADASTRO 
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APÊNDICE 3 – REGISTRO ALIMENTAR 
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APÊNDICE 4 – INSTRUÇÕES PARA COLETA DE URINA DE 
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