RELACAO ENTRE O HORMONIO CORTISOL E A SINDROME METABOLICA

Alice Freitas de Andrade Pereira'?
Dailan Rezende Conceigﬁol

Ingrid Santana de Souza'

Luiza Aradjo de Santana Cavalcante'
Ana Paula Amaral de Brito'”

Resumo

O presente artigo aponta possiveis relacdes entre o cortisol e a Sindrome Metabdlica (SM), considerando a
complexidade do organismo humano e sua homeostase. O cortisol, dependente do funcionamento eficaz do eixo
hipotaldmico-pituitirio-adrenal, € capaz de influenciar tecidos e sistemas. A sindrome metabdlica vincula-se com
doencas como a dislipidemia, diabetes, hipertensdo arterial sistémica e obesidade. Atingindo Y4 da populacdo
mundial, alguns perfis de associacdo comecaram a ser tragados a fim de elucidar as probleméticas que circundam
tal conexdo. No entanto, devido a auséncia de pesquisas conclusivas a cerca do contetdo, ainda se faz necessario
novos estudos em prol da SM.
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Abstract

This article points out possible relationships between cortisol and Metabolic Syndrome (MS), considering the
complexity of the human organism and its homeostasis. The Cortisol, dependent on the effective functioning of
the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, is able to influence tissues and systems. The metabolic syndrome is
linked to diseases such as dyslipidemia, diabetes, systemic arterial hypertension and obesity. Reaching 1/4 of the
world's population, some association profiles began to be drawn in order to elucidate the issues surrounding this
connection. However, due to the lack of conclusive research on the contente further studies are still needed in
favor of MS.
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1 INTRODUCAO

O corpo humano possui relacdes sist€émicas complexas a fim de manter as funcdes do
organismo estdveis; esse processo ¢ denominado homeostase. Qualquer desequilibrio destas
relacdes pode causar doencas (ROCHA; BEZERRRA, 2008).

Fatores externos como estresse, ma alimentacdo e fumo, associados a predisposi¢ao
genética contribuem para tal desequilibrio e sdo condi¢cdes determinantes nos altos indices de
Sindrome Metabdlica (SM). Essa sindrome se relaciona com dislipidemias, diabetes mellitus
tipo 2, obesidade e hipertensdo arterial e foi caracterizada pela primeira vez por Reaven no
final dos anos 80, em seu estudo sobre a resisténcia a insulina (ALBERTI et al, 2006). De
acordo com a Internacional Diabetes Federation (IDF, 2006), os individuos portadores da

SM apresentam: (1) obesidade visceral - circunferéncia abdominal > 94 cm para os homens e
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> 80 cm para as mulheres da Europa, variando de acordo com diferentes grupos étnicos; (2)
pressdo arterial > 130 x 85 mmHg; (3) glicemia de jejum > 100 mg/dL; (4) triglicérides >
150mg/dL; (5) HDL-colesterol baixo (< 40 mg/dL, nos homens e < 50 mg/dL, nas mulheres).

Estima-se que 20 a 25% da populagdo adulta mundial tem SM (IDF, 2006), sendo que
23,7% da populacdo americana tem morbidades e mortalidade cardiovasculares relacionadas a
esta sindrome (TEIXEIRA; ROCHA, 2007). Segundo a I Diretriz Brasileira de Diagndstico e
Tratamento da Sindrome Metabolica (2005) ndo ha estudos que demonstrem dados sobre a
incidéncia desta doenca na populagcao geral brasileira, porém algumas pesquisas em outras
regides como México e Asia mostram ocorréncias do aumento da SM, dependendo das suas
caracteristicas populacionais, variando de 12,4% a 28,5% em homens e de 10,7% a 40,5% em
mulheres. Em uma pesquisa feita em Vitéria — ES no Brasil, foram coletados de 1.663
individuos com idade de 25 a 64 anos, dados socioecondmicos, bioquimicos, antropométricos,
e hemodindmico onde foi encontrado uma prevaléncia de 29,8% apresentando SM sem levar
em consideracio o sexo (SALAROLIL, 2007).

A hipertensdo que caracteriza a SM pode ser relacionada a caracteristicas genéticas
associadas a obesidade visceral e ao desenvolvimento de resisténcia a insulina (TEIXEIRA;
ROCHA, 2007). Vague (1956) inclui a obesidade como a principal desencadeadora da
sindrome insulinica.

Teixeira e Rocha (2007) apontam que a idade, predisposicdo genética, niveis de
cortisol, esteroides sexuais e lipoproteinolipase (LPL) como fatores sdo contribuintes para a
obesidade visceral em ambos os sexos, por consequéncias podem ser considerados fatores que
contribuem para que os pacientes apresentem um quadro de SM.

Everson e colaboradores (1998) observaram em adultos que a cada 5% que
apresentavam ganho de peso tinham 20% de chance de apresentar dislipidemia, hipertensao e
diabetes, mesmo nio sendo classificados como obesos.

Vague (1956) inclui a obesidade como a principal desencadeadora da sindrome
insulinica. Em uma anélise com aproximadamente 300 mil homens com idades de 35 a 67
anos do Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) portando sindrome metabdlica foi
identificado que a diabetes tornou 3,5 vezes maior os riscos da coronariopatia no decorrer de
12 anos (STAMLER, et al., 1986).

Além disso, caracteristicas genéticas relacionadas ao desenvolvimento da hipertensao
estdo associadas a obesidade visceral e ao desenvolvimento de resisténcia a insulina
(TEIXEIRA; ROCHA, 2007). Ha alguns indicios que apontam para hipervolemia, aumento da
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ingestdo de sal, estimulacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, resisténcia a insulina
e composicao de acidos graxos livres da membrana celular como fatores que favorecem o
quadro de hipertensao arterial (SUPLICY, 2000).

De acordo com Walker (2006), ha muitas evidéncias que pessoas com hipertensdo e
com intolerancia a glicose t€ém niveis altos de cortisol. O cortisol € secretado pelo cortex
adrenal sob o controle do eixo hipotalamico-pititario-adrenal (HPA). Nos momentos de
estresses intensos ocorre a ativagdo do HPA, provocando o aumento dos niveis de cortisol no
sangue, 0 que permite o ajuste homeostatico, incluindo liberagao de combustivel (o cortisol
tem efeitos sobre o metabolismo dos carboidratos e da glicose); protecdo contra choques
(efeitos sobre a hemodinamica e o balanco de fluidos) e resposta imune (efeitos anti-
inflamatorios).

Abraham e colaboradores (2013) correlacionaram os niveis altos de cortisol
encontrados em amostras de urina de 87 mulheres obesas ao aumento do didmetro abdominal.
Bjorntorp (1990), também, atribui o aumento da gordura visceral ao aumento do nimero de
receptores para o cortisol no tecido adiposo intra-abdominal. Os pacientes, que apresentam
esse quadro, tém hiperatividade do HPA, bem como uma maior sensibilidade da glandula
adrenal ao hormonio liberador de corticotrofina (CRH) e ao hormonio adrenocorticotréfico
(ACH) (SUPLICY, 2000).

Fatores como estilo de vida e dieta sdo fatores que causam a obesidade e, também
aumentam a regeneracdo do cortisol intra-adiposo pela 11HSD1, uma enzima que favorece a
reacdo na direcdo da transformacdo da cortisona em cortisol, ampliando o link entre a
obesidade e a SM. O cortisol na presenca da insulina aumenta o lipoproteinolipase no tecido
adiposo visceral; esta enzima promove uma maior assimilacdo do trigliceridos ingeridos, além
disso o processo de lipogénese torna-se € superior ao processo de lipdlise no tecido adiposo
visceral (SUPLICY,2000).

Nota-se, entdo, que o cortisol € conhecido como um dos maiores responsiveis pelo
aumento da gordura visceral, o que colabora para complicacdes na saide e vem sendo
considerado o maior inimigo da sindrome metabdlica. Justifica-se, desta forma, a necessidade
de uma revisdo de literatura que aborde influéncia deste hormonio nos parametros definidos
pela Federacdo Internacional de Diabetes, em virtude da semelhanga dos sintomas da
sindrome metabdlica com a sindrome de Curshing e da necessidade de sistematizar o

conhecimento de como o aumento dos niveis desse hormonio influéncia no desenvolvimento
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da SM. Além disso, esse conhecimento pode ser importante para futuros diagndsticos, assim

como para possiveis tratamentos.

2 OBJETIVO

Discutir as relagdes entre o hormonio cortisol e a sindrome metabdlica, demonstrando
a influéncia dos niveis hormonais nas alteracdes dos parametros estabelecidos pela

International Diabetes Federation para que o individuo seja considerado portador da SM.

3 METODO

Foi realizada uma revisao de literatura. O levantamento foi feito em duas bases de
dados que reunem trabalhos publicados na América Latina: SciELO (Scientific Electronic
Library  Online,  http://www.scielo.org/php/-index.php) e  LILACS  (Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saudde, (http://lilacs.bvsalud.org/); e em duas
bases que retnem principalmente publicagbes em lingua inglesa: PubMed
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed); EMBASE (Elsevier)
(https://www.elsevier.com/solutions/embase-biomedical-research). Além dessas bases de
dados, foi também utilizado o Google Académico nas versdes em inglés e portugués
(https://scholar.google.com e https://scholar.google.com.br/).

Para as buscas nas bases de dados latino-americanas, foram usadas as seguintes
palavras- chave: “cortisol” AND “sindrome metabdlica”. Nas bases de dados que
disponibilizam trabalhos em lingua inglesa, foram as seguintes palavras -chaves: “cortisol”
AND “metabolic syndrome” na base PubMed e EMBASE. Por fim, utilizamos Google
Scholar, em inglés “cortisol metabolic syndrome”, enquanto na versdo em portugués dessa
base utilizamos “cortisol sindrome metabdlica”. Utilizou-se como corte temporal,
considerando os trabalhos dos ultimos 40 anos, devido a caréncia de artigos atuais para a
revisdo de literatura.

A primeira triagem dos artigos foi feita a partir do titulo e da leitura do resumo.
Posteriormente, foram eliminados os artigos repetidos por terem sido indexados em mais de
uma base de dados. Por fim, para avaliar a elegibilidade dos artigos foram lidos os textos

completos.
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4 RESULTADOS

4.1 Eixo Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal e o glicocorticoide

O organismo dos mamiferos conta com um sistema neuroenddcrino conhecido como
Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal (HPA) como eixo central. Quando ha um perigo fisico, seja
real ou imaginario, o sistema HPA € ativado e comportamentos e alteracdes metabodlicas
ocorrem para que consiga energia suficiente para lidar com esta situagdo. Um distirbio na
ativacdo do eixo HPA, ou mais ou para menos, pode resultar em doencas, por exemplo, o
transtorno do sono, doencas autoimunes e hipercortisolismo (HAUS et al., 1999).

O HPA ¢é o fator principal de secrecdo da corticotrofina (CRF), do cortisol, do
hormoénio adrenocorticotréfico (ACTH), da noradrenalina (NA) e da adrenalina que ¢é
primordialmente controlada pelo ritmo circadiano (DALLMAN et al., 1987). Portanto, o pico
de atividade do eixo HPA e do sistema nervoso autdnomo simpatico ocorre um pouco tempo
antes do periodo ativo para que desta forma a atividade do eixo prepare o organismo para
lidar com o estresse e eventos estressantes; no caso dos humanos esse periodo ocorre durante
o dia (BORN J et al., 2000).

E de suma importincia que o sistema funcione perfeitamente e seja ativado quando
necessario, e seja desativado somente quando a situacdo ja esteja sob controle (HAUS et al.,
1999).

O HPA possui diversos produtos como ja foi dito, porém o mais importante deles é o
produto final, o glicocorticéide cortisol (GCs). Segundo Munck e colaboradores (1984), o
aumento dos niveis e sua funcao fisiolégica dos niveis de cortisol induzidos pelo estresse nao
ajuda apenas na protecdo contra a fonte propria do estresse, mas também contra as reacoes de
defesa que sdo ativas perante o estresse. Os glicocorticdides agem desativando as reagdes de
defesa, evitando uma possivel reacdo exagerada que possa ameacar a homeostase. Portanto, se
nao houvesse o feedback negativo de glicocorticéides, o eixo HPA por meio da sua ativagcdo

poderia se tornar prejudicial ao equilibrio do organismo humanos (MUNCK et al, 1984).

4.2 Papel da 11Hidroxiesteroide desidrogenase (11 HSD)

A enzima 11 HSD ¢é responsavel pela interconversdo de ativos e inativos

glicorticoides, tendo a fun¢do de determinar a especificidade do receptor mineralocorticoide
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(MR) e controlar a ativagdao do receptor glicocorticdide (GR) (EDWARDS et al., 1996). De
acordo com Tomlinson e Stewart (2001), a atividade dessa enzima pode ser observada nos
rins; trato gastro intestinal; placenta; gonada; osso, adrenal; pulmao; olhos; glandula mamaria,
salivares e sudoriparas; epiderme da pele; tecido adiposo e figado. Esta enzima possui duas
isoformas: tipo 1 que atua como uma oxiredutase interconvertendo ativos glicocorticoides em
seus 11-dehidro metabolitos, e tipo 2 que age nos tecidos alvo dos MRs convertendo cortisol
em cortisona (KROZOWSKI,1999).

A 11 HSDI1 € uma enzima dependente de NADPH que tem maior expressao no figado,
tecido adiposo, sistema nervoso central e gonadas (ESPINDOLA- ANTUNES; KATER,
2007). Em individuos obesos, segundo Paredes e Ribeiro (2014), ha um aumento da atividade
da enzima 11 HSDI1 no tecido adiposo. Distirbios nos niveis desta enzima causam uma
desregulagdo tecido-especifica do cortisol, o que, segundo a literatura, estaria envolvida na
complexa fisiopatologia da sindrome metabdlica (SM) e obesidade (TOMLINSON;
STEWART, 2001; ALBERTI et al., 2007; GALLAGHER et al.,, 2011; PAREDES;
RIBEIRO,2014).

Segundo Ahima (2010), a atividade de 11b-HSDI1 no tecido adiposo tem sido
relacionada a obesidade central, resisténcia a insulina, diabetes tipo 2, dislipidemia e doenca
cardiovascular arterogénica. Esses dados sdo corroborados por Lindsay et al. (2003), que
também afirmam que a atividade da 11 HSDI1 esta associada a resisténcia insulinica. Os
estudos realizados por Phillips et al. (1998) e Rosmond et al. (1998) foi evidenciada uma
correlagdo positiva entre os niveis de cortisol intra-adiposo produzido em virtude do aumento
da atividade da 11 HSD1 neste tecido e a maioria dos indices antropométricos e metabodlicos
de obesidade e resisténcia a insulina.

Outra evidéncia que a enzima 11 HSDI1 est relacionada a caracteristicas da sindrome
metabdlica é que a carbenoxolona, um inibidor ndao seletivo da 11 HSDI1, melhora a

sensibilidade insulinica em humanos (ESPINDOLA- ANTUNES; KATER, 2007).

4.3 Relacao entre cortisol e obesidade (gordura abdominal)

A Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia define a obesidade como
caracteristica do acimulo excessivo de gordura corporal no individuo. Para o diagndstico em
adultos, o parametro utilizado mais comumente € o do indice de massa corporal (IMC). De

acordo com a pesquisa feita por Lordelo et al. (2007), o nivel e a funcdo de diversos
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hormonios encontram-se alterados na obesidade. A obesidade abdominal tem sido associada a
perturbacdes da regulagdo do eixo hipotdlamo-pituitaria-adrenal (HPA). De fato, o HPA
apresenta-se hiper-responsivo nos individuos obesos (ROSMOND et al., 1998)

Estudos recentes com cortisol salivar indicaram que o problema é complexo, podendo
a secre¢do de cortisol tanto elevar quanto diminuir, talvez dependendo do status da funcdo do
HPA. Um fator de fundo significativo parece ser o estresse ambiental. Outras vias
neuroenddcrinas também estdo envolvidas, incluindo o sistema nervoso central simpético, os
eixos gonadal e hormdnio do crescimento, e o sistema de leptina. Em conjunto, essas
anormalidades parecem ser responsaveis pelo metabolismo anormal frequentemente visto na

obesidade central. (BJORNTORP; ROSMOND, 2000).

4.4 Relacao entre cortisol e dislipidemia

Dislipidemias sdo modificagdes no metabolismo lipidico que estimulam modifica¢des
em concentracdes lipoproteicas plasmaticas, favorecendo o desenvolvimento de doengas
cronicas como diabetes e doencas cardiovasculares (Sociedade Brasileira de Cardiologia,
2001).

A dislipidemia pode ser classificada como primaria e secundaria. As dislipidemias
primarias sdo provocadas por fatores genéticos, que muitas vezes incluem alteracdes
neuroenddcrinas e distirbios metabolicos (Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2001). As
dislipidemias secundarias sofre influéncia de outras doengas como diabetes mellitus, sindrome
nefrotica, insuficiéncia renal cronica, obesidade, alcoolismo e até mesmo por uso exacerbado
de medicamentos (diuréticos, betabloqueadores, corticosteroides e anabolizantes) (D MASO,
2001). Além disso, muitos fatores de risco sdo imprescindiveis para o desencadeamento da
doenca, como consumo de alcool e cigarro em excesso, sedentarismo, ma alimentagdo, e
baixo gasto calérico (COUTINHO; CUNHO, 1989). Vale ressaltar que os fatores de risco
desta doenca levam principalmente a doencgas cardiovasculares que possui a maior incidéncia
de mortes no mundo (LESSA, 2004).

As alteracOes lipidicas ocorridas nas dislipidemias t€ém como as mais citadas
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, reducdo das concentracdes da lipoproteina de alta
densidade (HDL) e aumento das concentragdes da lipoproteina de baixa densidade (LDL), que
podem ser apresentadas isoladamente ou em conjunto (Sociedade Brasileira de Diabetes,
2003). Além disso, também sdo encontradas alteracdes nas lipoproteinas, como formacdo de
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particulas de LDL pequenas e densas, em fun¢@o do aumento dos niveis de triglicerideos (TG)
(Sociedade Brasileira de Diabetes, 2003).

A maioria dos pacientes que possuem a SM tem atrelado doengas como a dislipidemia,
combinada com doencas cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo arterial e
obesidade; todas essas doencas possuem influéncia negativa do estresse por meio da alta
liberacao de cortisol no organismo (ETXABE; VAZQUEZ, 1994). O cortisol, considerado o
hormoénio do estresse, em alta concentracdo no organismo faz lipélise. Portanto, com a
presenca de cortisol no organismo os niveis elevados de estresse podem levar a ansiedade e
distirbios psicolégicos que influenciam em uma mi alimentacio (DAMINI; OLIVEIRA,

2002) levando ao aumento de LDL e triglicerideos desencadeando a dislipidemia.

4.5 Relacao entre cortisol e hipertensao arterial

As doencas cardiovasculares atualmente sdo consideradas as doencas que mais matam
no mundo, chegando a 33% de 6bitos por causa conhecida (ALMEIDA et al., 2003). Os
individuos que mais sdo alcancados por eventos cardiovasculares normalmente possuem
alteracoes leves de fatores de risco, mas sdo deixados sem tratamento por muitos anos o que
possibilita a manifestacdes de outras doengas e suas complicagcdes (BARRETO et al., 2001).
Um dos principais eventos que podem aumentar significativamente a morbimortalidade
cardiovascular € a hipertensdo arterial (Veterans Administration Coopertative Study Group on
Antyhipertensive Agents, 1997). Segundo Archives of Internal Medicine (1997), estudos
epidemioldgicos dizem que o tratamento da hipertensdo pode diminuir drasticamente casos de
mortes por doengas cardiovasculares.

Pelo fato da hipertensdo arterial ter um destaque na prevaléncia mundial, ser um
importante fator de risco cardiovascular, e a causa do aumento de probabilidades de desfechos
circulatérios fatais ou nao-fatais, torna-se necessario o conhecimento da sua relacio com o
hipercortisolismo, que tem um consideravel destaque na SM (SBC; SBH; SBN, 2004). Na
presenca do estresse cronico, uma das maiores causas da elevacdo da pressdo arterial, ocorrem
alteracoes no HPA fazendo com que a secrecdo de cortisol seja maior do que o necessério,
desencadeando a hipersensibilidade do tecido adiposo aos glicocorticoides (TEIXEIRA;
ROCHA, 2007). A hipersensibilidade adiposa esta inteiramente associada a maior tendéncia
da vasoconstri¢ao arterial levando consequentemente a hipertensdo, principalmente naqueles
pacientes com resisténcia a insulina, obesidade e SM (WHORWOOD, 2002).
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4.6 Relacao entre cortisol e diabetes mellitus

O Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) é uma doenca heterogénea causada pela deficiéncia
da secrecdo ou acdo da insulina (FERRANNINI, 1998). Esta doenga esta relacionada a fatores
que contribuem para a resisténcia insulinica, como por exemplo, o estilo de vida sedentario do
paciente, alimentacdo rica em carboidrato e gorduras, além do excesso de peso, na
dependéncia ou ndo dos genes diabetogénicos envolvidos (LOWE, 2001).

Estudos indicam que a Diabetes Mellitus tipo 2 € uma das causas principais de mortes
prematuras, afetando mais de 100 milhdes de individuos. Os pacientes portadores de DM2
estdo sujeitos principalmente a riscos de eventos cardiovasculares, além de doencas renais
terminais, amauroses, neuropatias periféricas e ulceracdes de membros inferiores. (CHAVES;
ROMALDINI, 2002).

Considerando a existéncia de um grande nimero de pacientes diabéticos, 80% podem
falecer devido a doengas cardiovasculares interligadas (Diabetes Atlas, 2003). Além disso,
outras doencas e caracteristicas de portadores da DM2 interligam a doenca com a SM e a
liberacao de glicocorticoides, apresentando maior gordura abdominal, menor aptiddo fisica
pareados pelo IMC e hipertensdo arterial (RICE et al., 1997).

Quando ha a liberacdo de glicocorticoides em excesso por causa do estresse cronico,
ha a estimulagdo da glicose-6-fosfatase, promovendo maior liberacdo de glicose das células
pancredticas para a corrente sanguinea, favorecendo a hiperglicemia e a resisténcia dos
tecidos a a¢do da insulina (NAMBI, 2002). Um estado prolongado de hiperglicemia aumenta
a secre¢do de insulina que induz a hiperinsulinemia; esta, aliada a hipersecrecdao de
glicocorticdides do tecido adiposo visceral, realiza um feedback negativo sobre o pancreas,
inibindo a secre¢do insulinica (LING et al., 1998) que contribui ainda mais para a resisténcia a

este hormonio no diabetes mellitus tipo 2 (WAJCHENBERG, 2002).

5 CONCLUSAO

A SM tem uma relacdo direta com o estresse e consequentemente com o cortisol. O
cortisol liberado nos momentos de estresse cronico pelo HPA, quando em excesso,
desequilibra a homeostase e desencadeia uma série de doencas como dislipidemia, diabetes
mellitus tipo 2, obesidade e hipertensao arterial. Diante de todas as consequéncias e ameaca a
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homeostase do paciente, estas doencas devem ser tratadas através de programas de prevengao
relacionados a educagdo alimentar e comportamental, para que haja um incentivo de habitos
saudaveis, aquisicdo de massa corporal, exercicios fisicos de forma regular e responsavel e
principalmente a reducdo de vicios como alcoolismo e tabagismo para um bem estar
emocional.

As relagdes das doengas causadas pelo excesso de cortisol, apesar de reais, sdo muito
raras na literatura ndo tendo informagdes necessarias para uma correlacdo completa, sendo

necessaria a realizagao de novas pesquisas.
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