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hIPERURICEMIA E hIPERINSULINEMIA COMO 
DETERMINANTES DA hIPERhOMOCISTEINEMIA 
EM INDIVíDUOS COM SíNDROME METABóLICA
hyPERURICEMIA AND hyPERINSULINEMIA AS A 
DETERMINANT OF ThE hyPERhOMOCySTEINEMIA IN 
SUBjECTS wITh METABOLIC SyNDROME

18 mulheres e 14 homens. Não houve diferença entre os 
sexos quanto à homocisteinemia. A frequência de Hhcy 
(hcy> 10μmol/L) foi de 49,2% (n = 31), sendo 18 mulhe-
res e 13 homens. Dentre as variáveis investigadas, apenas 
a uricemia (C = 0,67, χ2 = 2,23, p = 0,27) e insulinemia (C 
= 0,86, χ2 = 2,98, p = 0,07) correlacionaram-se positiva-
mente com a Hhcy. No grupo, 33% (n = 21) apresentaram 
o polimorfismo C677T, sendo 19 heterozigotos e 2 ho-
mozigotos polimórficos. Não verificamos relação entre a 
homocisteinemia e o polimorfismo C677T (OR = 1,7; IC 
95% = 0,6 - 4,9). Em indivíduos com SM, a Hhcy esteve 
associada com a uricemia e insulinemia aumentadas.

ABSTRACT

Information on plasma homocysteine (tHcy) concentra-
tions and its factors associated in Brazilian subjects with 
MS are inexistent. We investigated the association of ho-
mocysteinemia with gender, age, smoking, blood pres-
sure (BP), insulin resistance (IR), C677T polymorphism 
in the methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) 
gene and anthropometric (body mass index, waist cir-
cunference – WC and body fat), biochemical (plasma 
folate – PF, plasma cobalamin – PC, erythrocyte folate 
– EF, insulinemia, glycemia, uricemia and lipid profile) 
and dietary (intake of folate, cobalamin, pyridoxine, co-
ffee and alcohol) data in 63 Brazilian subjects with MS. 
Glycemia, uricemia and lipid profile were determined by 
the enzymatic-colorimetric method and PF, PC and EF by 
radioisotope dilution. Insulinemia and tHcy concentra-
tions were determined by radioimmunoassay method 
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RESUMO

Dados brasileiros sobre a homocisteinemia e seus deter-
minantes em indivíduos com síndrome metabólica (SM) 
são inexistentes. Objetivou-se avaliar as concentrações 
plasmáticas de homocisteína (hcy) e sua relação com o 
sexo, idade, tabagismo, pressão arterial, resistência à in-
sulina (RI), dados antropométricos (índice de massa cor-
poral, circunferência da cintura e gordura corporal), bio-
químicos (folato plasmático – FP, cobalamina plasmática 
- CP, folato em eritrócitos - FE, insulinemia, glicemia, urice-
mia e perfil lipídico), dietéticos (ingestão de folato, coba-
lamina, piridoxina, bebidas alcoólicas e café) e genéticos 
(polimorfismo C677T no gene metilenotetrahidrofolato 
redutase - MTHFR) em 63 indivíduos com SM. Os índices 
de glicemia, uricemia e perfil lipídico foram determina-
dos por material e método enzimático-colorimétrico 
e FP, CP e FE, por diluição de radioisótopos. Insulinemia 
foi avaliada por radioimunoensaio e a homocisteinemia, 
por cromatografia líquida de alta eficiência. Avaliou-se a 
RI pelo HOMA. Extraiu-se o DNA com a resina de Chelex. 
Avaliou-se o polimorfismo C677T no gene MTHFR atra-
vés da reação em cadeia da polimerase e digestão enzi-
mática. A estatística contemplou os testes t de Student, 
χ2 e o cálculo do coeficiente de contingência (C) e do 
Odds Ratio (OR). Valores de p< 0,05 foram considerados 
significativos. No estudo, 39 (62%) e 24 (38%) eram dos 
sexos feminino e masculino, respectivamente. Os ho-
mens apresentaram trigliceridemia, insulinemia e valores 
de HOMA maiores do que as mulheres. RI (HOMA> 2,71) 
foi observada em 51,6% (n = 32) dos indivíduos, sendo 
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and high-performance liquid chromatography with 
fluorescence detection, respectively. IR was measured 
using the Homeostatic Model Assessment – Insulin Re-
sistance (HOMA-IR) index. The C677T polymorphism in 
the MTHFR gene was assessed by polymerase chain re-
action followed by restriction enzyme analysis. Student’s 
t-test, chi-square (χ2) test, contingency coefficient (C) and 
odds ratio (OR) and its respective 95% confidence inter-
vals (CI) were used. Men presented higher average va-
lues for HOMA-IR and serum concentrations of triglyce-
rides and insulin. There was no significant difference in 
plasma hcy between the sexes. Hhcy (tHcy>10μmol/L) 
was detected in 49.2% (n = 31; 18 women and 13 men) 
of the subjects. The frequency of IR (HOMA-IR>2.71) was 
51.6% (n = 32; 18 women and 14 men). In this study, tHcy 
concentrations were positively associated with uricemia 
(C = 0.67, χ2 = 2.23, p = 0,27) and insulinemia (C = 0.86, χ2 = 
2.98, p = 0,07). We did not observe association between 
C677T polymorphism in the MTHFR gene and homocys-
teinemia (OR = 1.7; 95% CI = 0.6 – 4.9). In conclusion, our 
results suggest that hyperuricemia and hyperinsuline-
mia are positively associated with tHcy concentrations 
in Brazilian subjects with MS.

INTRODUÇÃO

A síndrome metabólica (SM) é um conjunto de fa-

tores de risco cardiovascular centrado na resistência 

insulínica (RI) e na obesidade visceral. Além da RI, a hi-

pertensão arterial, a hiperinsulinemia, a intolerância à 

glicose, a hipertrigliceridemia e a redução da concen-

tração sérica de HDL-colesterol são os componentes 

clássicos dessa síndrome1. Concentrações elevadas de 

ácido úrico sérico2 e de homocisteína (hcy) plasmática3 

são apontadas como possíveis componentes da SM.

A hcy é um aminoácido oriundo da demetilação da 

metionina e o aumento de suas concentrações é deno-

minado hiperhomocisteinemia (Hhcy). A Hhcy é um fa-

tor de risco cardiovascular independente4. Deficiências 

nutricionais de folato, cobalamina e piridoxina e defeitos 

genéticos nas enzimas envolvidas no metabolismo da 

hcy estão associados com a Hhcy5. O defeito genético 

mais comum é o polimorfismo C677T no gene metilene-

tetrahidrofolato redutase (MTHFR) que resulta na síntese 

de uma enzima MTHFR com menor atividade catalítica6.

Estudos apontam o tabagismo, o consumo de 

bebidas alcoólicas e de café, o sexo e a idade como 

possíveis determinantes da Hhcy7,8. A RI parece in-

fluenciar os níveis de hcy9, porém, os estudos são 

controversos3, 9-16. Poucos são os estudos que inves-

tigaram a associação da RI com a Hhcy em indivíduos 

com SM3,13,15.

No Brasil, dados sobre a homocisteinemia e seus 

possíveis determinantes em indivíduos com SM são 

inexistentes. Os objetivos desse estudo foram avaliar 

a homocisteinemia e investigar sua associação com o 

sexo, idade, tabagismo, pressão arterial, dados antropo-

métricos (índice de massa corporal – IMC, circunferência 

da cintura e gordura corporal), bioquímicos (folato plas-

mático, cobalamina plasmática, folato em eritrócitos, RI, 

insulinemia, glicemia, uricemia e perfil lipídico) e dietéti-

cos (ingestão de folato, cobalamina, piridoxina, bebidas 

alcoólicas e de café) e com fatores genéticos (polimorfis-

mo C677T no gene MTHFR) em indivíduos com SM.

Material e método

Trata-se de um estudo descritivo do tipo transversal 

no qual foram estudados indivíduos com SM, de ambos 

os sexos, com faixa etária de 20 a 59 anos e de qualquer 

cor de pele, atendidos no ambulatório do Serviço de 

Nutrição do Hospital Universitário Clementino Fraga 

Filho da Universidade Federal do Rio de Janeiro, Brasil. 

O estudo não incluiu os indivíduos que faziam uso de 

suplementos vitamínicos e de medicamentos que inter-

ferissem nos metabolismos dos carboidratos e lipídios 

e os portadores de enfermidades, tais como diabetes 

melito tipo 2 e doença renal, avaliadas pela história da 

doença atual.

A SM foi diagnosticada, segundo os critérios do Na-

tional Cholesterol Education Program - Adult Treatment 

Panel III (2001)17. Informações sociodemográficas foram 

obtidas por meio de um questionário estruturado. A 

ingestão dietética habitual de folato, cobalamina, pi-

ridoxina, bebidas alcoólicas e de café foi avaliada com 

questionário de frequência alimentar semiquantitativo. 

A análise da composição química do inquérito dietético 

foi realizada pelo programa computacional Food Proces-

sor (Esha Research, Salem, Mass., USA)18, após adaptação 

à realidade brasileira.

O peso (kg) e a estatura (m) foram aferidos com ba-

lança antropométrica do tipo plataforma com estadiô-

metro19. O IMC foi calculado como peso dividido pela 

estatura elevada ao quadrado (kg/m2)20. A circunferência 

da cintura foi medida com fita graduada inelástica21. O 
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percentual de gordura corporal foi estimado, segundo 

Durnin & Womersley22 e a pressão arterial foi aferida com 

uso de esfigmomanômetro.

Após jejum noturno de 12 horas, os voluntários 

foram submetidos a coleta de sangue. As alíquotas 

de soro e plasma foram obtidas após centrifugação. 

As determinações de glicose, ácido úrico, triglicerí-

dios, HDL-colesterol e de colesterol total séricos fo-

ram feitas pelo material e método enzimático (kits 

CELM® e KATAL®). Os valores de LDL-colesterol foram 

calculados23. A insulina sérica foi determinada por ra-

dioimunoensaio (kit COAT-A-COUNT Insulin®). A RI foi 

estimada pelo material e método HOMA-IR (Homeos-

tasis Model Assessment)24.

Folato em eritrócitos (kit Folate; Diagnostic Pro-

ducts®), folato plasmático e cobalamina plasmática 

(kit Dualcount; Diagnostic Products®) foram de-

terminados por diluição de radioisótopos. Para o 

cálculo do folato em eritrócitos, foram obtidos os 

valores de hematócrito, a partir de sangue integral, 

por meio de separação celular, por centrifugação. 

A homocisteinemia foi determinada por cromato-

grafia líquida de alta eficiência, com detecção por 

fluorescência25.

O DNA foi extraído do sangue integral com o uso 

da resina de Chelex® – 100 (BioRad)26. A presença da va-

riante 677 C>T foi determinada pela reação em cadeia 

da polimerase (PCR), seguida da digestão enzimática27.

A análise estatística contemplou o teste t-Student, 

teste χ2, cálculo do coeficiente de contingência (C) e a re-

gressão logística. A associação das variáveis dicotômicas 

(genótipo: CC/CT, sexo: masculino/feminino; fumo: sim/

não; consumo de bebidas alcoólicas: sim/não; consumo 

de café: sim/não) com a Hhcy foi investigada com o cál-

culo do Odds Ratio (OR). Utilizou-se o pacote estatístico 

SPSS 11,0. Valores de p<0,05 foram considerados signi-

ficativos.

Resultados

No presente estudo, participaram 63 indivíduos, 

sendo que 39 (62%) e 24 (38%) eram dos sexos femi-

nino e masculino, respectivamente. Segundo os valores 

médios de IMC e de circunferência da cintura, ambos 

os sexos apresentaram obesidade grau I caracterizada 

pelo acúmulo de gordura abdominal (Tabela 1). A in-

gestão dietética habitual de folato esteve abaixo das 

recomendações (400 μg/dia)28 tanto nos homens quan-

to nas mulheres.

Os homens apresentaram trigliceridemia, insuline-

mia e valores de HOMA maiores do que as mulheres 

(Tabela 2). No grupo, verificamos que 51,6% (n = 32) dos 

indivíduos apresentaram RI (HOMA > 2,71)29, sendo 18 

mulheres e 14 homens. Quadro de hiperinsulinemia (>9 

μU/mL)12 foi observado em 64,5% (n = 40) dos indivídu-

os, sendo 14 homens e 26 mulheres.

No grupo estudado, observou-se que 19% (n = 12), 

21% (n = 13) e 38% (n = 24) dos indivíduos apresenta-

ram, respectivamente, baixas concentrações de cobala-

mina plasmática (<120 pmol/L)30, folato plasmático (<7 

nmol/L)30 e de folato em eritrócitos (<305 nmol/L)30. Não 

houve diferença entre os sexos quanto à homocisteine-

mia (Tabela 2). A frequência de Hhcy (hcy > 10 μmol/L)31 

foi de 49,2% (n = 31), sendo 18 mulheres e 13 homens.

Não verificamos associação da homocisteinemia 

com a idade, pressão arterial, ingestão dietética de fola-

to, cobalamina e piridoxina, IMC, circunferência da cintu-

ra, gordura corporal, glicemia, perfil lipídico, RI e com as 

concentrações plasmáticas de folato e cobalamina e de 

folato em eritrócitos.

Os maiores coeficientes de contingência (C) apon-

taram a uricemia (C = 0,67; χ2 = 2,23; p = 0,27) e a 

insulinemia (C = 0,86; χ2 = 2,98; p = 0,07) como as va-

riáveis contínuas que apresentaram forte associação 

com a homocisteinemia. Porém, a hipótese da não as-

sociação não foi rejeitada. Os resultados da regressão 

logística demonstraram que a associação é positiva, 

sendo que a hiperuricemia e a hiperinsulinemia im-

plicam maior risco para a Hhcy. Segundo o coeficien-

te de determinação (R2), a uricemia (R2 = 92%) e a in-

sulinemia (R2 = 93%) explicam a variabilidade da ho-

mocisteinemia. Entretanto, o ácido úrico parece ser o 

melhor preditor da Hhcy, visto que o seu coeficiente 

angular (0,29) foi maior do que o da insulina (0,10).

No grupo estudado, a frequência dos genótipos 

CC, CT, TT foi de 64% (n = 42), 32% (n = 19) e 4% (n = 2), 

respectivamente. Não houve associação do polimor-

fismo C677T com a Hhcy (OR=1,7; IC 95% = 0,6 - 4,9). 

Adicionalmente, não verificamos associação da Hhcy 

com o tabagismo (OR = 1; IC 95%: 0,3 – 3,8), consumo 

de bebidas alcoólicas (OR = 3,3; IC 95%: 0,1 – 1,1) ou 

de café (OR = 2,1; IC 95%: 0,04 – 5,6) e com o sexo 

(masculino) (OR = 1,6; IC 95%: 0,5 – 4,5).

Determinates da hiperhomocisteinemia em ind. com SM
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Tabela 1. Dados clínicos, antropométricos e dietéticos do grupo estudado e segundo o gênero.

Variável

Total

(n = 63)

homens

(n = 24; 38%)

Mulheres

(n = 39; 62%)

Média DP Média DP Média DP p*

Idade (anos) 48,6 7,6 46,3 8,4 50,0 6,8 0,139

Peso (kg) 92,7 20,2 104,2 18,7 85,7 17,9 0,712

IMC (kg/m2) 33,8 5,4 34,1 4,7 33,6 5,9 0,350

CC (cm) 107,1 11,3 112,1 10,3 104,0 11,0 0,383

GC (%) 41,8 6,0 35,9 5,2 45,5 2,8 0,001**

P sistol (mmHg) 127,6 12,0 130,0 10,2 126,1 12,9 0,168

P diastol (mmHg) 87,3 9,4 90,0 11,0 85,6 7,9 0,253

Folato (μg/dia) 337,0 132,0 395,8 126,5 300,8 123,3 0,930

Cobalamina (μg/dia) 4,2 2,1 4,7 2,4 3,9 1,9 0,939

Piridoxina (mg/dia) 1,4 0,6 1,6 0,5 1,4 0,6 0,822

IMC: índice de massa corporal; CC: circunferência da cintura; GC: gordura corporal; P sistol: pressão arterial sistólica;

P diastol: pressão arterial diastólica; *valor de p do teste t de Student; **estatisticamente significativo (homens versus mulheres)

Tabela 2. Dados bioquímicos segundo o gênero do grupo estudado .

Variável

Total

(n = 63)

homens

(n = 24; 38%)

Mulheres

(n = 39; 62%)

Média DP Média DP Média DP p*

Glicose

(mg/dL)
87,8 17,8 86,6 18,7 88,5 17,5 0,825

Ácido Úrico (mg/dL) 5,8 1,7 6,8 1,8 5,2 1,3 0,089

Triglicerídios

(mg/dL)
241,9 86,7 220,0 88,5 207,6 88,1 0,025**

hDL-colesterol (mg/

dL)
35,8 8,4 32,6 7,2 37,7 8,6 0,207

LDL-colesterol

(mg/dL)
181,5 56,6 178,8 51,6 183,0 59,8 0,390

Colesterol Total (mg/

dL)
262,9 61,7 259,3 53,4 265,1 66,9 0,261

homocisteína (µmol/

L)
10,0 3,2 10,5 3,9 9,7 2,7 0,904

*valor de p do teste t de Student; **estatisticamente significativo (homens versus mulheres)

Uehara SK, Rosa G
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Continuação da Tabela 2

Variável

Total

(n = 63)

homens

(n = 24; 38%)

Mulheres

(n = 39; 62%)

Média DP Média DP Média DP p*

Folato em Eritrócitos

(nmol/L)
361,0 150,9 334,3 120,5 378,3 167,0 0,188

Folato Plasmático 

(nmol/L)
14,7 9,3 13,4 7,9 14,5 8,2 0,992

Cobalamina Plas-

mática (pmol/L)
304,2 193,0 293,3 161,7 312,0 215,2 0,122

Insulina (µU/mL) 14,5 8,6 16,8 10,4 13,2 7,1 0,010**

hOMA 3,1 1,9 3,6 2,3 2,9 1,7 0,019**

*valor de p do teste t de Student; **estatisticamente significativo (homens versus mulheres)

Discussão

Nossos resultados apontaram a uricemia e a insuline-

mia como as variáveis que se associaram positivamente 

com a homocisteinemia em indivíduos com SM, embora 

a hipótese da não-associação não tenha sido rejeitada, 

provavelmente devido ao tamanho da amostra. Este 

achado é diferente dos de outros estudos que investiga-

ram a relação entre a homocisteinemia e a SM15, 32, 33.

A relação entre a uricemia e a homocisteinemia na SM 

tem sido pouco investigada, sendo encontrados apenas 

dois estudos15, 32. Ao contrário de Godsland et al.15, Rhee 

et al.32 verificaram associação positiva entre a uricemia e 

a homocisteinemia, o que está de acordo com os nossos 

resultados. Os mecanismos que poderiam explicar essa 

associação não são conhecidos. Sugere-se que o ácido 

úrico, quando presente em concentrações normais, tem 

ação antioxidante. Contudo, quando em excesso, o ácido 

úrico passa a atuar como um pró-oxidante, contribuindo 

com o dano oxidativo do glomérulo e posterior disfun-

ção renal34. A função renal é um importante determinan-

te da homocisteinemia4. Em nosso estudo, 31,7% (n = 20) 

dos indivíduos apresentaram hiperuricemia (homens >7 

mg/dL e mulheres >6 mg/dL)34.

Semelhante aos nossos resultados, estudos anterio-

res verificaram que a hiperinsulinemia associada à SM 

pode interferir no metabolismo da hcy3, 13, 35. Estudo in 

vitro com hepatócitos humanos verificou que a hiperin-

sulinemia reduziu a atividade das enzimas MTHFR e cis-

tationina χ sintase (CχS)36. A MTHFR e CχS são as principais 

enzimas que regulam, respectivamente, as reações de 

remetilação e transulfuração que são responsáveis pela 

manutenção da homocisteinemia4.

No presente estudo, não verificamos associação da 

Hhcy com o polimorfismo C677T no gene MTHFR em 

indivíduos com SM. Na literatura científica, somente um 

estudo avaliou essa relação em indivíduos com SM, não 

sendo observada associação37. Não observamos diferen-

ça significativa nas concentrações plasmáticas de hcy, 

folato (FP) e cobalamina (CP) e de folato em eritrócitos 

(FE) entre os indivíduos com (hcy = 10,2 ± 2,6 μmol/L; FE 

= 402,1 ± 118,nmol/L; FP = 16,4 ± 9,6 nmol/L; CP = 308,4 

± 190,3 pmol/L) e sem (hcy = 9,9 ± 3,6 μmol/L, FE = 344 ± 

163,0 nmol/L; FP = 13,0 ± 6,9 nmol/L; CP = 307,6 ± 197,9 

pmol/L) o polimorfismo C677T no gene MTHFR.

O adequado estado nutricional de folato e cobalami-

na, segundo os valores médios de FE, FP e CP, observa-

do nos indivíduos com o polimorfismo C677T no gene 

MTHFR, poderia ter minimizado os efeitos desse polimor-

fismo sobre a homocisteinemia. O aumento da homocis-

teinemia, associado à presença do polimorfismo C677T 

no gene MTHFR, ocorre, principalmente, em indivíduos 

que apresentam inadequado estado nutricional de fola-

to e cobalamina38, 39.

Conclusão

Nossos resultados sugerem que concentrações séri-

cas elevadas de ácido úrico e de insulina implicam maior 

risco de Hhcy em indivíduos com SM. Salientamos a im-

portância de estudos que investiguem a Hhcy na popu-

lação brasileira, objetivando detectar sua prevalência e 

Determinates da hiperhomocisteinemia em ind. com SM
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seus possíveis determinantes, o que permitirá ao nutri-

cionista atuar na sua prevenção e intervir no tratamento 

nutricional, minimizando a ocorrência das doenças vas-

culares oclusivas.
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