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RESUMO

A obesidade, principalmente a do tipo centrípeto
(abdominal), está freqüentemente associada a re-
sistência aos efeitos da insulina sobre a utilização
periférica de glicose. A hiperinsulinemia que acom-
panha essa resistência à insulina pode levar a hi-
pertensão arterial e dislipidemia, que promovem o
desenvolvimento da aterosclerose. A associação de
obesidade abdominal, hipertensão arterial, diabete
e dislipidemia1 tem sido chamada de síndrome X,
quarteto mortal, síndrome de resistência à insuli-
na, síndrome obesidade-dislipidemia, síndrome plu-
rimetabólica e finalmente síndrome metabólica
(OMS).

DEFINIÇÃO E
MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS

Segundo orientação do NCEP III2, a identifica-
ção clínica da síndrome metabólica deve ser ba-
seada na presença de três dos seguintes achados:

n obesidade abdominal, definida como circunfe-
rência abdominal > 102 cm para o sexo masculi-
no e > 88 cm para o sexo feminino.

n triglicerídeos > 150 mg% (1,7 mmol/L),

n HDL-colesterol < 40 mg% (1 mmol/L) no sexo
masculino e < 50 mg% (1,3 mmol/L) no sexo fe-
minino,

n pressão arterial > 130 / > 85 mmHg,

n glicemia de jejum > 110 mg% (6,1 mmo/L).

ETIOPATOGENIA

A interação dos vários fatores encontrados com
freqüência na síndrome metabólica é complexa e
ainda não está completamente esclarecida. Predis-
posição genética, sedentarismo, obesidade central
independente de um excesso no peso total, resis-
tência à insulina, disfunção endotelial e ativação

crônica do sistema imune inato têm sido conside-
rados por diferentes grupos de pesquisadores como
agentes causais iniciadores da síndrome.

PAPEL DA OBESIDADE CENTRAL

A relação entre obesidade e hipertensão arte-
rial é mais forte e mais comum na presença de obe-
sidade abdominal (visceral) do que na obesidade
do tipo feminino, em que o excesso de peso acu-
mula-se nas regiões femorais e glúteas. A obesida-
de central é o achado de maior prevalência na sín-
drome metabólica. A relação entre excesso de peso
e resistência à insulina é conhecida há muito tem-
po, contudo não está muito claro se a resistência à
insulina é um fator promotor ou simplesmente uma
conseqüência do ganho de tecido adiposo. Há evi-
dências3,4 consistentes do desenvolvimento de um
sistema de retroalimentação negativo entre ganho
de peso e sensibilidade à insulina, de tal modo que
um aumento de peso promove uma progressiva re-
sistência à ação da insulina no sentido de desace-
lerar ganho de tecido adiposo ainda maior. A hipe-
rinsulinemia nos casos de resistência à insulina é
conseqüência direta do aumento da secreção de
insulina secundária a um deslocamento para a es-
querda da curva de resposta de glicose estimulada
por insulina associada a uma diminuição do �clea-
rance� de insulina5. Estudos longitudinais suportam
a hipótese de que a resistência à insulina seria re-
almente uma conseqüência da obesidade e, mais
ainda, funcionaria como um sistema adaptativo que
se oporia a um ganho de peso excessivo. Homens
que na maturidade tiveram um aumento maior do
que 10% do peso que tinham aos 20 anos de idade
apresentaram significativo aumento na incidência
de resistência à insulina, hipertensão arterial e dis-
lipidemia característico da síndrome metabólica.
Outro dado importante foi o valor preditivo da hipe-
rinsulinemia inicial para o desenvolvimento de dis-
lipidemia e hipertensão arterial quatro anos mais
tarde6. Tais resultados sugerem que o ganho de peso
precede o desenvolvimento da síndrome de resis-
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tência à insulina. A correlação entre ganho de peso
e hiperinsulinemia foi mais forte do que com hiper-
tensão arterial ou dislipidemia, o que é consistente
com a interpretação de que a resistência à insulina
é o principal fator responsável pelos distúrbios me-
tabólicos e hemodinâmicos da síndrome metabóli-
ca. Do ponto de vista metabólico, é importante lem-
brar que os ácidos graxos livres fornecidos pelo te-
cido adiposo na lipólise induzem resistência à insu-
lina na utilização periférica de glicose, assim como
exercem efeito inibitório sobre a secreção de insu-
lina pela célula beta, constituindo assim a chama-
da lipotoxicidade, que atualmente se acredita que
desempenhe papel de destaque na fisiopatologia do
diabete tipo 2.

O tecido adiposo, principalmente visceral, po-
deria ser considerado o maior órgão endócrino pela
quantidade e variedade de hormônios e citocinas
que é capaz de sintetizar e secretar � dentre eles o
fator de necrose tumoral alfa e um importante me-
diador do desenvolvimento da resistência à insuli-
na associada à obesidade �, causando uma dimi-
nuição significativa dos transportadores de glico-
se funcionalmente disponíveis7.

HIPERINSULINEMIA E
HIPERTENSÃO ARTERIAL

A hiperinsulinemia age centralmente causando
uma hiperatividade do sistema nervoso simpático.
O estado hiperadrenérgico pode ser um mecanis-
mo desencadeador de termogênese no sentido de
limitar maior ganho de peso8,9; porém, como con-
seqüência também ocorre um aumento na pressão
arterial.

A hiperinsulinemia associada a hiperatividade
simpática causa um aumento na reabsorção tubu-
lar de sódio, levando a expansão de volume. Esse
efeito permanece ativo mesmo em condições de
resistência à insulina. Ocorre também um aumento
na densidade de receptores do tipo 1 para angio-
tensina II por mecanismos pós-transcrição. O efei-
to direto vasodilatador da insulina parece ser me-
diado por óxido nítrico e perde-se em condições de
resistência à insulina da mesma maneira que a uti-
lização da glicose.

O papel da hiperinsulinemia na patogênese da
hipertensão arterial na síndrome metabólica não tem
sido confirmado em alguns estudos, sugerindo que
outros fatores, como variabilidade genética, possam
ter participação. Por exemplo, na população de na-
tivos americanos Pima existe alta prevalência de
obesidade, diabete e hiperinsulinemia, porém a in-
cidência de hipertensão arterial é reduzida em com-
paração com a população caucasiana10.

POSSÍVEL PARTICIPAÇÃO DE
ANDROGÊNIOS E OUTROS HORMÔNIOS

Níveis elevados de hormônios esteróides andro-
gênios poderiam ter algum papel na patogênese da
síndrome metabólica associada a obesidade abdomi-
nal. Dados da literatura mostram uma correlação di-
reta entre níveis circulantes de androgênios e quanti-
dade de gordura visceral11. Seria, portanto, razoável
especular se o nível elevado de androgênios é res-
ponsável pela deposição de gordura visceral e desen-
volvimento de resistência à insulina. Outra maneira de
de interpretar os dados seria considerar que o estado
hiperandrogênico poderia ser secundário a resistên-
cia à insulina e hiperinsulinemia, como tem sido pro-
posto na síndrome do ovário policístico, o que estaria
mais de acordo com o conhecimento atual.

A possibilidade de que a síndrome metabólica te-
nha um componente neuroendócrino também tem sido
aventada, com base em estudos que mostram altera-
ção funcional do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal. Tal
padrão também foi descrito em pacientes expostos a
stress de longa duração. Os resultados evidenciam a
importância do meio ambiente no desencadeamento
ou manutenção e acentuação das alterações funcio-
nais. Na Suécia, por exemplo12, 14% dos pacientes com
alterações neuroendócrinas e síndrome metabólica
apresentavam polimorfismos no gene do receptor de
glicocorticóide. Tais resultados sugerem um
�background� neuroendócrino complexo na síndro-
me metabólica em que a disfunção do eixo hipotálamo-
hipófise-supra-renal seria muito importante.

INFLAMAÇÃO E
RESISTÊNCIA À INSULINA

Há evidências de que um processo inflamatório
crônico13 poderia representar o fator desencadean-
te na origem da resistência à insulina e eventual-
mente até do aparecimento de diabete tipo 2. De
acordo com tal hipótese, alguns estímulos, como su-
peralimentação, principalmente muito rica em gor-
duras saturadas, e também influências ambientais,
como stress crônico, poderiam, somados, resultar
numa hipersecreção de citocinas como IL-1, IL-6 e
TNF-α que, como já foi discutido anteriormente, le-
variam a resistência à insulina e síndrome metabó-
lica. Recentemente foi demonstrada a associação
de níveis de fibrinogênio, PAI-1 e PCR com resistên-
cia à insulina. Há uma relação independente entre
níveis de marcadores inflamatórios e resistência à
insulina, o que poderia potencialmente explicar a as-
sociação de hiperinsulinemia e doença cardiovas-
cular. Dados da literatura sugerem uma participa-
ção direta da PCR no início ou na progressão da le-
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são aterosclerótica porque a PCR é um potente es-
timulador da produção de fator tissular por macró-
fagos, ativa o sistema do complemento in vivo, liga-
se a lipoproteínas, como LDL e VLDL, facilitando a
sua agregação, e é expressa pelos monócitos, acu-
mulando-se nas lesões ateroscleróticas incipientes
na aorta e coronária humanas. Esse novo enfoque
nos chama a atenção para fatos de relevância clíni-
ca. Como é sabido, o tratamento de vários compo-
nentes da síndrome de resistência à insulina (adipo-
sidade, dislipidemia, hipertensão) tem efeitos bené-
ficos em termos de prevenção do diabete tipo 2 e da
doença cardiovascular. Portanto, se um processo in-
flamatório crônico, subclínico, representa outra faceta
da síndrome metabólica, o tratamento com antiinfla-
matórios deveria ser levado em consideração14.

RESISTÊNCIA À INSULINA
E DISFUNÇÃO ENDOTELIAL

A disfunção endotelial15 tem sido descrita fre-
qüentemente associada a resistência à insulina.
Como origens da disfunção endotelial tem-se con-
siderado:

n a ação de citocinas,

n o efeito lesivo de lipoproteínas oxidadas,

n o tabagismo,

n o stress psicológico.

As conseqüências para o sistema vascular seriam
o desenvolvimento de aterosclerose no sistema ma-
crovascular e o aparecimento de resistência à insuli-
na no sistema microvascular. Ao nível do leito capilar
encontra-se alteração funcional da lipase lipoprotéi-
ca com aumento do nível de triglicerídeos circulantes
e diminuição de HDL-colesterol, diminuição da perfu-
são capilar, diminuição da produção de óxido nítrico,
aumento de PAI-1 e do fator de von Willebrand e alte-

ração funcional da barreira endotelial. Deve-se lem-
brar que o endotélio capilar, regulando a perfusão te-
cidual, é o principal responsável por disponibilizar in-
sulina para os vários tecidos; em outras palavras, a
quantidade de insulina que estará livre para se ligar
ao receptor da membrana celular é diretamente de-
pendente de uma função endotelial normal. No caso
de haver diminuição da capilarização dos tecidos,
como, por exemplo, ao nível do musculoesquelético,
a conseqüência seria uma considerável queda na con-
centração de insulina ao nível celular, o que poderia
ser interpretado também como um mecanismo adici-
onal de resistência à insulina, desta vez por barreira,
poderíamos dizer, geográfica.

Assim, é importante considerar que:

n o endotélio capilar é de importância capital tanto
no fornecimento de insulina aos tecidos quanto
sendo um órgão-alvo da ação insulínica,

n a redução da área endotelial associada a dis-
função do endotélio contribui para a resistên-
cia à insulina,

n a integridade estrutural e funcional do endoté-
lio é essencial à ação normal da insulina.

CONSIDERAÇÃO FINAL

A constelação dos fatores de risco cardiovas-
cular que compõem a síndrome metabólica tem sido
descrita em torno de 10% da população com glice-
mia de jejum normal, em 50% nos casos com disgli-
cemia e em aproximadamente 80% dos pacientes
com diabete melito tipo 2 (OMS). Embora a inter-
relação dos diversos fatores ainda não esteja to-
talmente compreendida, sua presença confere um
risco cardiovascular significativamente aumentado
de morbidade e de mortalidade e sua identificação
precoce é essencial ao tratamento adequado dos
pacientes. n
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