
83Nutr. clín. diet. hosp. 2015; 35(3):83-88

RESUMO

O acúmulo de gordura visceral na obesidade parece
estar associado com a presença de desordens endó-
crinas, destacando-se a disfunção do eixo Hipotalâ -
mico-Pituitário-Adrenal, que se encontra hiperrespon-
sivo, acentuando a liberação de cortisol em pacientes
obesos. A literatura mostra que o cortisol pode in-
fluenciar, de forma indireta, as concentrações intrace-
lulares e plasmáticas de zinco, o que favorece a com-
partimentalização do mineral nos eritrócitos. Portanto,
o objetivo desta revisão é trazer dados sobre a in-
fluência do cortisol na homeostase do zinco em indiví-
duos obesos. Foi conduzida uma revisão narrativa,
sendo que o levantamento bibliográfico foi realizado
nas bases de dados Pubmed, SciELO, LILACS, utili-
zando-se as palavras-chave: “obesity”, “zinc”, “corti-
sol”, “metallothionein”. Diante da gravidade dos dis-
túrbios metabólicos presente na obesidade, torna-se
evidente a necessidade de esclarecimentos sobre a in-
fluência da hipersecreção do cortisol sobre o metabo-
lismo do zinco em pacientes obesos, o que possibili-
tará o desenvolvimento de estratégias, como, por

exemplo, a possível suplementação com zinco na
perspectiva da prevenção e tratamento de distúrbios
associados a esta doença crônica.
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ABSTRACT

Visceral fat accumulation in obesity appears to be as-
sociated with the presence of endocrine disorders,
highlighting dysfunction of the hypothalamic-pituitary-
adrenal axis, which is hyper-responsive, enhancing the
release of cortisol in obese patients. The literature
shows that cortisol can influence, indirectly, the intra-
cellular and plasma zinc concentrations, which pro-
motes the compartmentalization of this mineral in ery-
throcytes. Therefore, the aim of this review is to bring
data on the influence of cortisol in the metabolic behav-
ior of zinc in obese individuals. A narrative review was
conducted, and the literature was carried out in the
databases PubMed, SciELO, Lilacs, using the following
key words: “obesity”, “zinc”, “cortisol”, “metalloth-
ionein”. Given the severity of metabolic disorders found
in obesity, it becomes evident the need to clarify the in-
fluence of cortisol hypersecretion on zinc metabolism in
obese patients, which will enable the development of
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strategies, for example, the possible supplementation
with zinc in the perspective of prevention and treatment
of disorders associated with this chronic disease.

KEYWORDS

Hydrocortisone, metabolismo, metallothionein, obe-
sity, zinc.

ABREVIATURAS

11β-HSD: 11β-hidroxiesteroide desidrogenase.

11β-HSD1: 11β-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 1.

11β-HSD2: 11β-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 2.

ATPase: adenosina trifosfatase.

IL-1β: interleucina 1β.

IL-6: interleucina 6.

IL-10: interleucina 10.

HPA: Hipotalâmico-Pituitário-Adrenal.

TNF-α: fator de necrose tumoral α.

MTF-1: fator de transcrição regulamentar de metal 1.

ZnT-1: Zinc transporter 1.

INTRODUÇÃO

O tecido adiposo branco constitui a principal reserva
de energia do organismo, e quando em excesso, com-
promete a resposta imune e o metabolismo de carboi-
dratos, lipídios, minerais e hormônios como, por exem-
plo, o cortisol1. Nesse sentido, o acúmulo de gordura
visceral pode estar associado com a presença de desor-
dens endócrinas, destacando-se a disfunção do eixo
Hipotalâmico-Pituitário-Adrenal (HPA)2. 

Sobre a atividade alterada do eixo HPA na presença
de obesidade, a literatura mostra que este se encontra
hiperresponsivo, o que pode contribuir para o aumento
da liberação de cortisol em pacientes obesos. Esse hor-
mônio é secretado na forma inativa, como cortisona e
é ativado pela enzima 11β-hidroxiesteroide desidroge-
nase tipo 1 (11β-HSD1), atuando em resposta ao es-
tresse oxidativo, com efeito anti-inflamatório e imunos-
supressor. Entretanto, os distúrbios na produção do
cortisol no fígado e no tecido adiposo favorecem au-
mento da expressão da 11β-HSD1, o que pode poten-
cializar a inflamação crônica de baixo grau presente na
obesidade2-4. 

Nessa perspectiva, diversos estudos têm mostrado a
participação do cortisol sobre o metabolismo de vários
nutrientes, a exemplo do zinco. Esse hormônio pode in-
fluenciar, de forma indireta, as concentrações intracelu-
lares e plasmáticas desse mineral por induzir a expres-
são da metalotioneína, proteína que participa da
homeostase do zinco, atuando de forma relevante na
sua distribuição no organismo5,6.

Ressalta-se que o zinco é um mineral que desempe-
nha papel essencial para o funcionamento adequado do
metabolismo e está envolvido nos processos de cresci-
mento, diferenciação celular e estabilidade das mem-
branas, bem como na secreção e ação de diversos hor-
mônios, sendo que alterações na homeostase desse
mineral podem influenciar estas funções, contribuindo
na patogênese da obesidade6,7.

Portanto, considerando as alterações hormonais pre-
sentes na obesidade, em particular aquelas evidencia-
das no metabolismo do cortisol, bem como a impor-
tante participação desse hormônio em mecanismos
envolvidos na homeostase do zinco em pacientes obe-
sos, o objetivo desta revisão é trazer informações atua-
lizadas sobre a influência do cortisol na homeostase
desse mineral na obesidade.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisão narrativa, sendo o levanta-
mento bibliográfico realizado nas bases de dados
PubMed, SciELO, Lilacs, sem limite do ano de publica-
ção, considerando o seguinte critério de inclusão: estu-
dos que apresentaram aspectos relevantes sobre a in-
fluência do cortisol na homeostase do zinco em
indivíduos obesos, disponíveis nos idiomas inglês e es-
panhol. Foram excluídos artigos que não incluíam esses
requisitos e resumos que não condiziam com as variá-
veis pesquisadas. Os artigos foram selecionados quanto
à originalidade e relevância, considerando-se o rigor e
adequação do delineamento experimental e o número
amostral. Os trabalhos clássicos e recentes foram pre-
ferencialmente utilizados. 

A busca de referências bibliográficas foi realizada uti-
lizando as seguintes palavras-chave: “obesity”, “zinc”,
“cortisol”, “metallothionein”. O levantamento bibliográ-
fico abrangeu os seguintes tipos de estudos: ensaios
clínicos controlados randomizados ou quasi-randomiza-
dos, estudo de caso-controle, artigos de revisão, sendo
pesquisados 45 artigos, dos quais foram utilizados 39,
que se relacionavam com esta pesquisa bibliográfica.
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OBESIDADE E CORTISOL 

O tecido adiposo branco é um órgão endócrino que
secreta diversas moléculas capazes de controlar o me-
tabolismo em situação de disfunção dos adipócitos pelo
excesso de adiposidade8. Nesse sentido, a literatura
mostra o potente efeito anti-inflamatório e imunossu-
pressor dos glicocorticoides, que em concentrações
normais no organismo, antagonizam a ação do fator de
necrose tumoral α (TNF-α) e interleucina 1β (IL-1β)9,10. 

Os glicorticoides ativam um número de genes que co-
dificam mediadores anti-inflamatórios, tais como a IL-
10 e anexina I. Assim, de forma aguda, esses hormô-
nios inibem a vasodilatação inicial e o aumento da
permeabilidade vascular durante a inflamação. Eles
também alteram o equilíbrio entre a sobrevivência e a
apoptose de leucócitos, bem como a sua distribuição
entre a circulação e os tecidos imunes, e diminuem a
emigração dessas células para os locais de lesão11,12.
No entanto, o excesso desses hormônios agrava a con-
dição inflamatória de doenças, como o diabetes melli-
tus e a obesidade visceral9.

Algumas citocinas como a IL-6 estimulam a ação do
hormônio de liberação corticotrófico, que por sua vez
aumenta a concentração plasmática do cortisol, princi-
pal glicocorticóide endógeno. A IL-6 também atua dire-
tamente no córtex adrenal, induzindo a liberação de gli-
cocorticoides13. Dessa forma, as citocinas inflamatórias
podem aumentar os níveis plasmáticos de cortisol e
comprometer processos inflamatórios e imunológicos14. 

O eixo HPA responde à inflamação crônica e aguda. Na
inflamação aguda, o HPA é ativado pela liberação de ci-
tocinas específicas como a IL-6, tendo como consequên-
cia a elevação do cortisol plasmático. Por outro lado, na
inflamação crônica, ocorre ativação crônica do eixo HPA,
levando a concentrações elevadas de cortisol plasmático,
como um mecanismo de proteção adaptativo10.

Os glicocorticoides promovem a diferenciação e proli-
feração de adipócitos, por meio dos receptores de glico-
corticoides, que são mais expressos no tecido adiposo
visceral do que no subcutâneo15. Ainda que o cortisol te-
nha ação lipolítica, a hipercotisolemia crônica pode re-
sultar em aumento de massa gorda, particularmente
nos depósitos viscerais16. Esse hormônio tem papel sig-
nificativo na regulação da homeostase dos triglicerídeos
e pode modular tanto a lipogênese quanto a lipólise17. 

Nesse sentido, o excesso de cortisol modula a lipogê-
nese por meio da indução da lipase de lipoproteína que

favorece aumento da síntese de triglicerídeos e da con-
centração de ácidos graxos livres, bem como induz o
acúmulo de lipídios ectópico no músculo esquelético e
fígado, contribuindo também para a resistência à insu-
lina18. Dessa forma, a indução da lipogênese ou lipólise
no tecido adiposo visceral altera o perfil de adipocinas
pró-inflamatórias sintetizadas nesse tecido, contri-
buindo para a manifestação da inflamação crônica de
baixo grau presente na obesidade19,20. 

É importante ressaltar que as funções fisiológicas
exercidas pelo cortisol são reguladas em parte por duas
isoenzimas hidroxiesteroide 11β-desidrogenase (11β-
HSD). A isoenzima 11β-HSD1 converte a forma inativa,
cortisona, na forma ativa, cortisol e em contraste, a
isoenzima 11β-HSD2, converte o cortisol ativo em ina-
tivo, e desta forma mantém a homeostase deste hor-
mônio21,22.

A 11β-HSD1 é considerada uma enzima importante
no metabolismo do cortisol em nível de tecido perifé-
rico. Essa enzima facilita a ação de glicocorticóides em
tecidos-alvo, como o fígado e tecido adiposo, pela ati-
vação dos receptores desse hormônio. O aumento da
expressão da enzima 11β-HSD1 tem sido implicado na
patogênese da obesidade central, síndrome metabó-
lica e desregulação do metabolismo da glicose e dos
lipídios23. 

No estudo de Alberti et al.23 e Weyer et al.24 foi evi-
denciada associação entre o aumento da expressão e
atividade da enzima 11β-HSD1 no tecido adiposo
branco visceral e a redução das concentrações plasmá-
ticas de adiponectina. Esse fato mostra a contribuição
indireta da ação dessa enzima na redução da sensibili-
dade à insulina associada à síntese de citocinas pró-in-
flamatórias, tais como o TNF-α e a IL-1β25. 

Outro aspecto importante a ser destacado, diz res-
peito à hiperesponsividade do eixo HPA em pacientes
obesos, em particular na presença da obesidade vis-
ceral. Nesses indivíduos, é verificada alteração no me-
tabolismo do cortisol, sendo esta caracterizada tanto
pelo aumento das taxas de produção quanto da remo-
ção desse hormônio. Nessa perspectiva, o clearance
metabólico do cortisol é compensado pelo estimulo do
eixo HPA, o que contribui para manter a concentração
sérica desse hormônio em valores dentro da faixa de
normalidade26. 

Em indivíduos obesos, o aumento do clearance me-
tabólico do cortisol é evidenciado tanto pela densidade
elevada de receptores de glicocorticoides periféricos
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quanto pela redução da concentração sérica da globu-
lina ligadora de cortisol, o que favorece aumento do
cortisol livre a ser degradado nos receptores da gordura
visceral. Outro mecanismo que pode estar associado à
depuração elevada de cortisol em indivíduos obesos,
refere-se ao aumento da atividade da enzima 5-α-redu-
tase, presente no fígado, que metaboliza o cortisol a
derivados tetrahidro27.

Segundo a literatura, a maior parte do cortisol no or-
ganismo encontra-se na forma inativa, ligado às proteí-
nas, sendo que 80 a 90% deste hormônio é transpor-
tado no sangue pela globulina ligadora de cortisol, 5%
ligam-se à albumina e 10% refere-se ao cortisol livre,
sua forma biologicamente ativa28. Apesar de não haver
hipercortisolismo bioquímico, representado pelas con-
centrações séricas adequadas desse hormônio, o hiper-
cortisolismo funcional presente no tecido adiposo pode
contribuir para a síndrome metabólica pelo estímulo do
cortisol no tecido adiposo e fígado26. 

OBESIDADE, CORTISOL E ZINCO

É oportuno mencionar que alguns distúrbios metabó-
licos comumente associados à obesidade, como o es-
tresse oxidativo, inflamação crônica de baixo grau e al-
terações endócrinas estão diretamente relacionados ao
metabolismo do zinco29. Nesse sentido, estudo reali-
zado por Cousins et al.30 verificou que concentrações
séricas elevadas de glicocorticoides reduzem as con-
centrações de zinco no plasma e aumentam sua capta-
ção pelo fígado.

Segundo alguns pesquisadores, as alterações na dis-
tribuição do zinco presente na obesidade podem ser
decorrentes da ligação desse mineral à metalotioneína
em tecidos específicos, que por sua vez, é estimulada
pelos glicocorticoides31. Neste aspecto, tem sido verifi-
cado que o cortisol pode mediar o influxo do zinco, por
meio da ativação da via fator de transcrição regulamen-
tar de metal 1 (MTF-1), e consequentemente, induzir a
expressão gênica de metalotioneína e ZnT-1 (Zinc
transporter)5. 

Ainda em 1979, Sas e Bremner32 avaliaram o efeito
da hidrocortisona sobre a absorção e distribuição do
zinco em pintinhos e observaram aumento na absorção
e na captação desse mineral pelo fígado. Os autores
também demonstraram que o cortisol reduz as concen-
trações plasmáticas de zinco.

Evidências experimentais têm sugerido que o es-
tresse oxidativo e a inflamação crônica reduzem a con-

centração de zinco no meio extracelular do hipocampo
por meio da ativação do eixo HPA, o que eleva o glico-
corticoide extracelular. As concentrações elevadas de
glicocorticoides estimulam a síntese de metalotioneína,
que, por sua vez, contribui para a redução das concen-
trações plasmáticas de zinco33,34. Por outro lado, estu-
dos têm demonstrado que a deficiência ou o excesso de
zinco na dieta pode ser fator contribuinte para aumento
da secreção de cortisol35,36.

Takeda et al.37 avaliaram a contribuição dos glicocor-
ticoides sobre a sinalização do zinco no cérebro e de-
monstraram que a corticosterona atua excitando as ve-
sículas sinápticas de neurônios que contém esse
mineral do hipocampo, aumentando a sua liberação.
Assim, o zinco pode ligar-se a receptores de membrana
ou entrar no neurônio pós-sináptico através de canais
proteicos ou pela ação de transportadores acionando
cascatas de proteínas quinases que podem induzir a ex-
pressão gênica das proteínas transportadoras de zinco,
contribuindo para alterações no seu metabolismo.

Outro aspecto importante, diz respeito à existência
de uma interação entre o zinco e os glicocorticóides nas
alterações do metabolismo de glicose. No estudo de
Chen et al.38 foi verificado que o zinco inibe a ligação
dos glicocorticoides ao receptor, pois existe uma região
de ligação do zinco no receptor destes hormônios.
Portanto, a deficiência em zinco na dieta pode ser fator
contribuinte para aumento da secreção de cortisol, o
que favorece alterações no metabolismo da glicose.

Nesse sentido, Brandão-Neto et al.39 verificaram que
a administração aguda por via oral de zinco nas doses
de 25, 37,5 e 50 mg, em indivíduos saudáveis, foi capaz
de inibir a secreção de cortisol nas glândulas adrenais
por 240 minutos. Segundo os autores, o zinco tem a ca-
pacidade de bloquear a síntese e secreção de cortisol no
córtex adrenal por inibir enzimas de membrana a exem-
plo da adenilil ciclase e ATPase (adenosina trifosfatase).

Martins et al.6 ao avaliar a influência do cortisol so-
bre o metabolismo do zinco em obesas mórbidas, ob-
servaram que essas pacientes apresentam hipozince-
mia e valores elevados de zinco no eritrócito. No
entanto, não foi observada influência do cortisol sobre
o metabolismo desse mineral. Sobre estes resultados,
os autores chamam atenção para o fato de que o cor-
tisol age indiretamente sobre o metabolismo do zinco,
induzindo a expressão de genes de metalotioneína e
ZnT-1, que promove o influxo deste mineral, e, por-
tanto, reduz os seus níveis plasmáticos.
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CONCLUSÃO

As evidências científicas sugerem que o cortisol pode
influenciar, de forma indireta, as concentrações intrace-
lulares e plasmáticas de zinco em pacientes obesos.
Entretanto, os mecanismos envolvidos neste processo
não estão totalmente esclarecidos. Assim, novos estu-
dos sobre o tema poderão contribuir para o esclareci-
mento da participação dos glicorticoides nas alterações
na homeostase do zinco e a influência desse mineral na
secreção do cortisol. O desdobramento desse conheci-
mento poderá contribuir para estabelecer o potencial
terapêutico do zinco sobre a patogênese da obesidade.
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