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Esta síndrome foi inicialmente descrita
por Reaven1 como um agrupamento de fatores
de risco para a moléstia coronariana que tendem a
ocorrer no mesmo indivíduo. Estes fatores incluem
a resistência à captação tissular de glicose, estimu-
lada pela insulina, intolerância à glicose, hiperinsu-
linemia, aumento na concentração plasmática dos
triglicérides das lipoproteínas de densidade muito
baixa (VLDL), redução da concentração do coles-
terol das lipoproteínas de densidade elevada (HDL)
e hipertensão arterial. A característica comum des-
ta síndrome, que o autor chamou de síndrome X,
seria a resistência à insulina e todas as outras alte-
rações seriam secundárias a esta anormalidade pri-
mária. Todas as cinco últimas conseqüências men-
cionadas da resistência à insulina mostraram au-
mentar o risco de moléstia coronariana mas nem
todas estão necessariamente presentes no mesmo
indivíduo. Baseado nestes fatos, Reaven sugeriu que
a resistência à captação de glicose estimulada pela
insulina estaria envolvida na etiologia do diabete
do tipo II, insulino-independente, hipertensão arte-
rial e moléstia coronariana.

Além disso, estudos prospectivos indicaram
que os pacientes obesos com predominância do te-
cido adiposo na porção superior do corpo (obesida-
de central) tem um fator de risco independente para
a moléstia coronariana. Assim, mostraram que a re-
lação cintura/quadril (Waist-tohip girth ratio –
WHR) e preditiva para o desenvolvimento subse-
qüente do diabete, e de moléstia cardiovascular,
mais do que o índice de massa corporal. Aumento
progressivo da relação acima se acompanhou de
glicemias e insulinemias de jejum progressivamen-
te mais elevadas e respostas glicêmicas e insulinêmi-
cas maiores após a sobrecarga oral de glicose do que
em obesos na porção inferior do corpo (quadril),
pareados para a idade e peso, particularmente mu-
lheres.

Além disso, a WHR se correlacionou intensa-
mente com a massa de gordura visceral
intra-abdominal avaliada por tomografia com-

putadorizada2. Demonstrou-se também que a mas-
sa de gordura visceral se relaciona significativamen-
te com os níveis de insulina basal e pós-sobrecarga
de glicose, triglicérides e pressão arterial mais do
que a massa total de gordura do corpo2.

Nestas condições, Kaplan3 incluiu a obesidade
da porção superior do corpo, intolerância à glico-
se, hipertrigliceridemia e hipertensão arterial como
os componentes do que chamou de “quarteto mor-
tal”. Este investigador também mostrou as evidên-
cias de que esta combinação de fatores de risco es-
taria relacionada com a resistência à insulina e hi-
perinsulinemia.

É interessante observar que nos indivídu-
os com menos de 30 anos, a obesidade, diabete
do tipo II, hipertensão arterial e moléstia ate-
rosclerótica coronariana têm incidência muito
baixa, variando de menos do que 1% para o diabe-
te, hipertensão e moléstia coronariana a 5% pare a
obesidade. Aos 70 anos, mais da metade dos indi-
víduos tem moléstia aterosclerótica das coronárias,
45 a 50% são obesos e hipertensos e 10 e 12% tem
diabete4.

Portanto, estas alterações metabólicas têm
uma importância clínica e epidemiológica da
maior relevância, particularmente nas socieda-
des ditas desenvolvidas, em que a prevalência
geral é de 7% para o diabete do tipo II, 20%
para a hipertensão essencial, 25% para a molés-
tia coronariana e 30% para a obesidade.

EVIDÊNCIAS PARA UMA SÍNDROME DE
RESISTÊNCIA À INSULINA

Evidências experimentais

Ratos normais recebendo dietas ricas em
frutose, por 2 semanas, desenvolvem resistên-
cia à insulina, hiperinsulinemia basal e hiper-
trigliceridemia, sem apresentarem obesidade.
Esta manipulação dietética leva também a au-
mento consistente da pressão arterial em compara-
ção aos ratos controles, assim demonstrando um
aumento na tensão arterial em resposta à modula-
ção dietética conhecida em produzir resistência à in-
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sulina e hiperinsulinemia5.
Posterior evidencia de que a resistência à

insulina seria um fator causal na hipertensão
arterial do rato veio da observação de que ratos
normais recebendo dietas ricas em frutose não
apresentam este padrão de resistência à insu-
lina, hiperinsulinemia e hipertensão quando
movimentação espontânea lhes é permitida,
sabendo-se que o condicionamento físico au-
menta a sensibilidade tissular à insulina6. Por
fim, a infusão de somatostatina, que inibe a se-
creção de insulina, nos ratos recebendo frutose,
reduziu a concentração de insulina plasmática,
a dos triglicérides e a pressão arterial associa-
das com a alteração dietética7.

Por outro lado, o rato espontaneamente
hipertenso e resistente à insulina e hiperinsu-
linêmico quando comparado ao animal normal
tem concentrações mais elevadas de triglicéri-
des3. Do mesmo modo, adipocitos isolados dos ra-
tos espontaneamente hipertensos mostram uma cap-
tação diminuída de glicose, estimulada pela insuli-
na, em comparação aos ratos normais9.

Portanto, com os devidos cuidados em se ex-
trapolar os resultados de estudos em animais
de laboratório para a condição humana, podemos
admitir que a resistência à insulina e a hiperinsuli-
nemia podem ter um papel na etiologia da hiperten-
são arterial dita essencial. Além disso, Reaven e
col10 mostraram que no rato espontaneamente hi-
pertenso à resistência insulínica a nível tissular (adi-
pocito) pode ser detectada precocemente na evolu-
ção da hipertensão e que esta resistência permane-
ce inalterada em resposta a um aumento significa-
tivo na pressão arterial, sugerindo que a hipertensão
não causaria alterações na ação insulínica e sim,
pelo contrário, a resistência à insulina estaria impli-
cada na gênese da hipertensão.

Evidências epidemiológicas

a) Estudos em sul-asiáticos (indianos, paquis-
taneses e originários do Bangladesh) na
Grã-Bretanha11,12 - McKeigue e col11 mostraram, em
sul asiáticos, emigrados para a Grã-Bretanha, uma
prevalência de diabete 4 vezes major e mortalidade
por moléstia coronariana 50% maior do que na po-
pulação européia inglesa. Observaram que os
sul-asiáticos tinham hiperinsulinemia, níveis mais
elevados de triglicérides e diminuídos do
HDL-colesterol comparados aos dos europeus. Es-
tas anormalidades metabólicas estavam associadas
com acentuada tendência pare obesidade central,
medida pela relação cintura/quadril (WHR) eleva-
da. A hiperinsulinemia mostrava correlação bastan-

te significativa com as anormalidades isquêmicas
eletrocardiográficas. Os níveis elevados de triglicé-
rides estavam relacionados à combinação da hipe-
rinsulinemia e falência em deprimir os níveis de áci-
dos graxos circulantes em resposta a uma carga gli-
cídica e por sua vez estes distúrbios tinham forte
associação com a obesidade central. Os resultados
deste estudo, de acordo com os seus autores, foram
consistentes com a hipótese de resistência à insuli-
na e sugeriram que a obesidade central poderia ter
um papel fundamental tanto na resistência à insu-
lina quanto nos distúrbios lipoprotéicos associados
(fig. 1).

b) O estudo prospectivo de Paris13,14 foi uma
investigação a longo prazo, da incidência de molés-
tia coronariana em mais de 7.000 funcionários pú-
blicos, com idades de 43-54 anos, na entrada do es-
tudo. Os indivíduos com intolerância à glicose ou
diabete (n = 943) foram inicialmente selecionados
da população total pare uma análise em separado
dos fatores de risco na mortalidade por moléstia

coronariana. Durante seguimento médio de 11
anos, 26 dos pacientes faleceram por moléstia coro-
nariana. A hiperinsulinemia foi preditiva de óbito
por coronariopatia independente dos outros fatores
de risco, sendo o risco global de morte coronaria-
na multiplicado por 1,6 (risco relativo) nos 20% dos
indivíduos com insulinemias basais > 16 uU/ml
comparados aos 80% com valores < 16 uU/ml.

Do mesmo modo, os 20% dos indivíduos
com níveis insulinêmicos ≥ 64 uU/ml, 2 horas após
uma sobrecarga oral de 75 g de glicose, tinham um
risco relativo de 1,7 em comparação aos demais in-
divíduos com níveis < 64 uU/ml. A análise univa-
riada mostrou que triglicérides e colesterol plasmá-
ticos eram significativamente mais elevados nos pa-
cientes que faleceram por moléstia coronariana. Na
análise de regressão multivariada, o nível de trigli-
cérides foi o único fator positivo e significativamen-

Fig. 1 - Síndrome de resistência a insulina, segundo McKeigue12.
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te associado com morte coronariana, evidenciando
que a hipertrigliceridemia tem importante valor
prognóstico de mortalidade cardíaca coronária em
pacientes com tolerância alterada à glicose ou dia-
bete, sugerindo um possível papel da dislipidemia
na ocorrência excessiva de moléstia vascular ateros-
clerótica nesta categoria de pacientes.

Os vários fatores de risco foram reanalisados de
acordo com a tolerância à glicose dos pacientes: nor-
moglicêmicos (NG: glicemia 2 horas após a sobrecar-
ga de glicose < 140 mg/dl, n = 5.793); tolerância al-
terada à glicose (“impaired glucose tolerance, IGT”;
glicemia de 2 h pós-sobrecarga < 140 mg/dl, n = 822)
e tolerância anormal à glicose (TAG: IGT + diabé-
ticos conhecidos, n = 926). Assim, a análise univari-
ada mostrou que o fumo e a hipertensão arterial eram
fatores de risco para morte coronariana independen-
temente da tolerância à glicose. Hipercolesterolemia
e hiperinsulinemia foram fatores preditivos de morte
coronariana somente nos NG, enquanto a hipertrigli-
ceridemia era preditiva de óbito coronariano nos in-
divíduos com IGT e TAG. Em análises multivaria-
das, o fumo, hipertensão arterial e hipercolesterolemia
foram fatores preditivos independentes de morte co-
ronariana em NG. Nos IGT, em adição ao fumo ou
hipertensão arterial, aumento dos triglicérides ou hi-
perinsulinemia foram igualmente mas não indepen-
dentemente marcadores de igual risco, corresponden-
do à síndrome X. Finalmente, nos indivíduos com
tolerância anormal à glicose (IGT + diabete) em adi-
ção ao fumo, a hipertensão arterial e a hipertriglice-
ridemia – os dois últimos representativos da síndro-
me X – constituem cada um deles fatores preditivos
independentes de morte coronariana. Esta visão epi-
demiológica, em concordância com dados clínicos,
permitiu a análise dos fatores preditivos de morte co-
ronariana associados à síndrome X e da progressiva
piora da tolerância à glicose que se observa em con-
junção com estes fatores14.

Evidências clínicas

Para testar a hipótese de que um agrupamen-
to de fatores de risco para moléstia arterial corona-
riana seria encontrada em indivíduos com tolerân-
cia normal à glicose, que são resistentes à insulina
e hiperinsulinêmicos, Zavaroni e col15 estudaram 2
grupos de pacientes escolhidos entre 247 indivídu-
os sadios normotensos não-obesos e com tolerância
normal à glicose. Um grupo de 32 indivíduos apre-
sentando hiperinsulinemia basal (> 2 desvio-padrão
acima da média) foi comparado a outra com 32
normoinsulinêmicos (insulina sérica dentro de 1
desvio-padrão da média) pareados para a idade,

sexo e índice de massa corpórea e os dois grupos
tendo padrões similares de uso de fumo, bebida e
atividade física. Nos pacientes hiperinsulinêmicos e
com níveis de glicemia mais elevados, após a sobre-
carga oral de glicose, os valores basais dos triglicé-
rides eram significativamente maiores e os das lipo-
proteínas de densidade elevada menores do que nos
normoinsulinêmicos. Além disso, os valores da
pressao sistólica e diastólica também se mostravam
significativamente elevados ainda que dentro da
normalidade, no grupo hiperinsulinêmico. Estas
alterações: pressão sistólica e diastólica, triglicérides,
colesterol-HDL e limiarmente o colesterol total sé-
rico se correlacionaram significativamente com a
resposta insulínica total integrada durante a tolerân-
cia à glicose oral; estas relações foram independentes
de outras variáveis que poderiam confundir os re-
sultados. Tais observações sugeriram aos autores
que indivíduos sadios com hiperinsulinismo e tole-
rância normal à glicose têm aumento nos fatores de
risco para moléstia coronariana em comparação a
um grupo pareado de normais normoinsulinêmi-
cos. Estas anormalidades metabólicas associadas à
hipertensão arterial tendem a se agrupar nos mes-
mos indivíduos, sugerindo a complexidade dos es-
forços de intervenção necessários para prevenir o de-
senvolvimento de moléstia coronariana. Finalmen-
te, esta pesquisa permitiu especular que a resistência
à insulina e à hiperinsulinemia têm papel central e
etiológico no desenvolvimento de uma série de
eventos levando a risco aumentado de moléstia co-
ronariana.

OBESIDADE

Quanto à topografia da gordura corpórea e o
risco para diabete do tipo II, hiperlipidemia, molés-
tia coronariana ou hipertensão arterial, verificou-se
que: o risco relativo é de 3,5 a 5 vezes quando os
indivíduos obesos são comparados aos normais,
passando para 8 a 15 quando se considera a obesi-
dade na porção superior do tronco ou abdominal,
sendo o aumento da relação cintura/quadril predi-
tivo da maior prevalência de diabete, hipertriglice-
ridemia, hipertensão arterial e moléstia coronaria-
na como já indicamos no início do texto. Do mes-
mo modo, o risco relativo para mortalidade é de
1,2 a 1,5 vezes se comparam os obesos com os nor-
mais, passando para 2,0 a 2,5 quando se considera
a obesidade central ou abdominal16.

Três componentes da obesidade podem ser re-
conhecidos: 1) excesso de peso corporal e da mas-
sa adiposa; 2) excesso de gordura subcutânea na
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área tronco-abdominal ou glúteo-femoral; 3) au-
mento da gordura abdominal visceral. Quanto ao
componente 1, a herança chega a cerca de 25% da
variança fenotípica total ajustada pare a idade e
sexo. Uma variedade de estudos mostrou que a he-
rança do componente 2, da obesidade, atinge cer-
ca de 20 a 35% quando a gordura
tronco-abdominal ou glúteo-femoral são ajustadas
pare diferenças na gordura total do corpo. Até o
presente não existem estudos relativos à hereditari-
edade do componente 3, a gordura visceral abdo-
minal. As correlações entre as alterações causadas
por ingestão alimentar excessiva sugeriram que a
resposta de cada componente é independente dos
outros, particularmente para a gordura visceral.
Portanto, diferentes características genéticas parecem
ser responsáveis pelas diferenças individuais nestes
três componentes da obesidade16.

Os componentes 2, na região
tronco-abdominal, e 3, a gordura visceral intra-
abdominal, ambos constituintes da obesidade
central, da porção superior do corpo ou abdomi-
nal ou andróide, devem ser distinguidos quan-
do se pretendem analisar as relações entre as
complicações metabólicas da obesidade e a dis-
tribuição do tecido adiposo. A tomografia com-
putadorizada é presentemente o único método
que permite avaliar separadamente a gordura
subcutânea e visceral (fig. 2)., permitindo clas-
sificar os pacientes com obesidade abdominal na-
queles com depósito predominante de gordura sub-
cutânea (tipo subcutâneo) e os outros com predo-
minância de gordura visceral (tipo visceral)17.

Demonstrou-se que a relação entre a área da
gordura intra-abdominal e da gordura subcutânea,
obtidas por tomografia computadorizada ao nível
da cicatriz umbelical, apresentava uma correlação
altamente significativa com a razão entre a cintura/
quadril18. Portanto, poder-se-ia supor que as altera-
ções metabólicas da obesidade abdominal, com ele-
vado WHR, poderiam estar mais relacionadas à
massa gordurosa visceral intraabdominal. Com efei-
to, mostrou-se que o tipo visceral está associado com
intolerância à glicose e hiperlipemia mesmo após
ajuste dos dados para o índice de massa corporal e
idade17. Do mesmo modo, analisando 33 mulheres
pré-menopausadas apresentando grande variação
no peso corporal e sem qualquer outra manifesta-
ção clínica, Peiris e col19, por análise multivariada,
comparando os efeitos da massa total de gordura e
a visceral, estimada por tomografia computadoriza-
da, mostraram uma contribuição relativa significa-
tivamente maior da massa adiposa visceral no per-
fil de risco cardiovascular (área da insulinemia du-
rante a sobrecarga oral de glicose, triglicérides e
pressão arterial sistólica e diastólica) comparada
com a da gordura total, determinada por densito-
metria. Além disso, estes autores19 verificaram que
a resposta insulínica cumulativa durante a carga
oral de glicose foi a variável metabólica primária re-
lacionando os diversos índices antropométricos ao
risco cardiovascular.

Algumas características de gordura abdominal
visceral avaliada por tomografia computadorizada
são dignas de nota16: aumenta com a idade nos ma-
gros e obesos; os homens têm maior massa de adi-

Fig. 2 - Tomografia computadorizada ao nível de cicatriz umbelical, demonstrnado variações na distribuição da gordura abdominal. Caso 1. Tipo subcutâneo (33 anos, sexo
feminino, índice de massa corpórea = 44,9 mg/m2, relação cintura quadril = 0,79. Gordura intraabdom/subcut. abdominal = 0,07). Caso 2. Tipo visceral (49 anos, sexo
feminino, índice de massa corpórea 25,8 kg/m2, relação cintura quadril = 0,96. Gordura intraabdom/subcut. abdominal = 0,94).
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posidade visceral que as mulheres; tem correla-
ção de baixa a moderada com gordura total do cor-
po; a gordura visceral intrabdominal está associada
com aumento da ingestão alimentar mas não é um
requisito absoluto; a atividade da lipase lipoprotéi-
ca do tecido adiposo está aumentada; a atividade li-
política do tecido adiposo está aumentada;
associa-se a abundantes receptores glicocorticóides;
os receptores androgênicos estão ausentes; a sua ca-
racterística genética não está determinada.

A interação do efeito do genotipo e do ambi-
ente, quando o balanço energético é manipulado,
mostra que não somente a quantidade de gordura
depositada mas também a sua localização abdomi-
nal em resposta à afluência calórica é parcialmente
determinada pelo genotipo, o efeito genético aditi-
vo sendo provavelmente acima de 20% da variação
fenotípica da obesidade abdominal visceral.

Um efeito genético na função das células adi-
posas intraabdominais (adipócitos do omento e
mesentéricos) seria provável16, quer na atividade da
lipase lipoprotéica, relacionada à liberação dos pro-
dutos da lipólise (dos quilomicra e lipoproteínas de
densidade muito baixa – VLDL) aos adipócitos para
depósitos como triglicérides, quer na atividade lipo-
lítica, hidrolisando os triglicérides a glicerol e áci-
dos graxos. No homem adulto, as catecolaminas e
a insulina são os únicos hormônios com efeito
acentuado na lipólise. Ademais, no homem, as ca-
tecolaminas tem duplo efeito na velocidade da lipó-
lise, acelerando através de adreno-receptores beta e
retardando através de adreno-receptores alfa-2. En-
tretanto, existem observações de que a atividade da
lipase lipoprotéica não é diferente entre os sexos ou
entre os diversos depósitos de gordura (omental,
mesentérica e subcutânea abdominal) no mesmo
sexo20. Por outro lado, a atividade lipolítica aumen-
tada dos depósitos de gordura intra-abdominal, ex-
pressa pelo n° de células ou por área da superfície
da célula, é devida à combinação de elevada sensi-
bilidade beta-adrenérgica e baixa alfa-adrenérgica20.
Estas observações sugerem que o potencial lipolíti-
co total dos tecidos intraabdominais está aumenta-
do nos obesos não somente pelo aumento de tama-
nho da célula gordurosa mas também pela maior
capacidade lipolítica.

Por outro lado, o efeito anti-lipolítico da in-
sulina não é diferente entre os tecidos portal e
não-portal20,21. Portanto, os tecidos adiposos in-
trabdominais alargados, como na obesidade vis-
ceral, produziriam um excesso de ácidos graxos na
circulação portal e periférica, presumivelmente mais
pronunciado no sexo masculino devido à sua mas-
sa gordurosa maior. As concentrações elevadas de

ácidos graxos livres na veia porta reduzem a capta-
ção hepática de insulina, aceleram a gliconeogêne-
se e aumentam a síntese e secreção de lipoproteínas
de densidade muito baixa2 (fig. 3). Estes mecanis-
mos poderiam explicar as observações consistentes
de níveis elevados de glicose, insulina, colesterol e
triglicérides circulantes na obesidade abdominal.

Patogênese da obesidade abdominal visceral

Um mecanismo simplificado da patogênese da
obesidade na porção superior do corpo, particular-
mente abdominal visceral, e da resistência insulíni-
ca pode ser proposto, em base das considerações
anteriores. Assim, a exposição crônica ao excesso
alimentar, calorias e proteínas, leva a nível aumen-
tado de nutrientes e dai a elevação da insulina e de
cortisol circulantes22, sendo o componente protéico
da dieta o fator mais importante nesta última res-
posta23. A hiperinsulinemia crônica na presença do
componente genético, para a regulação do depósi-
to de gordura na porção superior do corpo, associ-
ada a secreção elevada do cortisol leva a aumento
da gordura visceral abdominal e à correspondente
elevação da relação cintura/quadril. Aliás, os acha-
dos clínicos associados com a obesidade da porção
superior do corpo são em muitos aspectos similares
ao estado de hipercortisolismo, confirmado por es-
tudos que indicaram que uma certa proporção de
obesos mostram velocidade de secreção de cortisol
aumentada, sendo a ingestão protéica um fator im-
portante na hipersecreção do esteróide24. Em um
paciente com a síndrome de Cushing, observamos
tal predomínio da gordura visceral sobre a subcu-
tânea abdominal; a relação entre as 2 áreas foi de
1,64, a maior de nossa série (fig. 4).

Fig. 3 - Mecanismos patogênicos pelos quais os fatores que regulam a
distribuição abdominal da gordura e a lipólise, na presença de obesidade,
podem determinar anti-lipólise induzida pela insulina, levando a um
alargamento do tecido adiposo.
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Demonstramos, há muitos anos, que a resistên-
cia à insulina no hipercortisolismo espontâneo é
heterogênea quanto a sua localização sendo predo-
minante nos tecidos periféricos e menos em outros,
particularmente na porção central do corpo.

Nestas condições, da interação do cortisol e da
insulina, poder-se-ia explicar o fato do paciente obe-
so desenvolver aumento da gordura visceral, na pre-
sença de um componente genético: o cortisol exer-
ce efeito evidente nos tecidos periféricos, determi-
nando resistência a ação da insulina; a hiperinsuli-
nemia secundária, age no tecido adiposo central
(gordura intrabdominal), onde é mais efetiva26; as-
sim, o efeito lipogênico da insulina predomina na-
queles depósitos de gordura que aumentam na pre-
sença de hipercortisolismo e o reverso ocorrendo
naqueles que se tornam depletados.

Conforme já indicamos, a densidade dos re-
ceptores de cortisol é particularmente elevada no te-
cido adiposo abdominal, levando à expressão da ati-
vidade da lipase lipoprotéica que é necessária para
o fornecimento dos produtos da lipólise aos adipó-

associação das alterações da função do receptor in-
sulínico e o aumento do fluxo de ácidos graxos li-
vres, ocasiona inibição do consumo periférico de
glicose estimulado pela insulina e a menor depura-
ção hepática deste hormônio, determinando um ní-
vel mais elevado da hiperinsulinemia periférica para
sobrepujar a acentuada redução da sensibilidade
periférica a insulina. Por outro lado , as concentra-
ções portais elevadas de ácidos graxos livres, na pre-
sença de hiperinsulinemia, aumentariam a produção
hepática das lipoproteínas ricas em triglicérides
(fig. 5).

Portanto, o aumento da relação cintura/qua-
dril associado com a massa de gordura intraabdo-
minal se correlaciona com a resistência à insulina.
Assim, a intolerância à glicose na obesidade abdo-
minal é, ao menos parcialmente, devida à menor
utilização de glicose mediada pela insulina, prima-
riamente no músculo esquelético, que é o local mais
importante da utilização da glicose. A menor sen-
sibilidade do músculo à insulina está associada
com redução na capacidade de depósito de glicogê-
nio neste tecido (queda na atividade da sintetase do
glicogênio), que é a determinante major da resistên-
cia insulínica “in vivo”.

Apesar do intenso comprometimento da
ação da insulina, a tolerância à glicose perma-
nece normal em função das células beta do pân-
creas serem capazes de aumentar a sua capacidade
secretória e assim sobrepujar a resistência à insuli-
na. Apenas com a duração prolongada da obesida-
de ou aumento ainda mais acentuado do peso e
herança diabética pode-se observar declínio na se-
creção de insulina e desenvolvimento de intolerân-
cia à glicose e diabete melito. Existem evidências de
que a hipersecreção insular é primariamente relaci-
onada à massa total de gordura do corpo não sen-
do influenciada pela sua distribuição. Entretanto,
na obesidade do tipo abdominal, se observa uma

citos para depósito como triglicérides27. A hiperin-
sulinemia crônica leva à “regulação pare baixo (re-
dução)” do número dos receptores associada a
defeito(s) pós-ligação da insulina, particularmente a
queda na atividade da tirosina-cinase do receptor
insulínico. O acúmulo de gordura intraabdominal,
especialmente nos tecidos drenados pela circulação
portal, provavelmente leva a uma concentração ele-
vada dos ácidos graxos livres na veia porta, por cau-
sa da alta sensibilidade lipolítica destes tecidos. A

Fig. 4 - Tomografia computadorizada ao nível da cicatriz umbelical, em
paciente com a síndrome de Cushing mostrando um aumento acentuado da
gordura intraabdominal (39 anos, sexo masculino, índice de massa corpórea
= 22 Kg/m2, relação cintura quadril = 1,04. Gordura intraabdom/subcut.
abdominal = 1,64).

Fig. 5 - Patogênese do tipo visceral da obesidade da porção superior do
corpo ou central.
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queda na extração hepática de insulina, como já
indicamos, que se relaciona com a massa de gordu-
ra intraabdominal. Conseqüentemente, a liberação
pós-hepática da insulina aumenta progressivamen-
te e se correlaciona com o grau de hiperinsulinemia
periférica. Ademais, a extração hepática diminuída
de insulina na obesidade abdominal é proporcional
à magnitude do declínio da sensibilidade periférica
à insulina, permitindo que uma proporção maior
da insulina secretada seja desviada para a periferia.

Enquanto na obesidade da porção inferior do
corpo ou ginecóide, se observa redução apenas na
sensibilidade à insulina e não na utilização de gli-
cose em níveis supra-máximos do hormônio, a obe-
sidade da porção superior está associada com redu-
ção tanto na sensibilidade quanto na responsivida-
de à insulina, envolvendo a atividade da
tirosina-cinase do receptor, como sugerido por bióp-
sias do músculo esquelético. Além disso, se obser-
va na obesidade, um declínio na sensibilidade he-
pática à insulina, cuja magnitude é maior nos indi-
víduos com obesidade central.

Em conclusão, a obesidade e a distribuição da
gordura corpórea influenciam o metabolismo da
glicose por mecanismos independentes e aditivos.
Aumento na massa total de gordura se associa com
declínio moderado na sensibilidade hepática e pe-
riférica à insulina. A localização central da obesi-
dade caracteriza-se por queda mais acentuada nas
sensibilidades hepática e periférica à insulina bem
como por redução no estímulo máximo da utiliza-
ção periférica da glicose e queda na extração hepá-
tica de insulina2.

Conseqüência da hiperinsulinemia na obesidade:

Aumento da secreção de andrógenos

Aceita-se atualmente que a condição hiperan-
drogênica da obesidade da porção superior do cor-
po ou abdominal, da mulher, está de alguma ma-
neira relacionada à hiperinsulinemia, como indica-
do na figura 6.

Com efeito, o aumento compensatório da
secreção de cortisol é uma característica da obe-
sidade, face ao metabolismo acelerado do este-
róide28, particularmente na obesidade visceral
abdominal, na qual, como já indicamos, existe
abundância de receptores glicocorticóides na
gordura visceral16. O nível da ingestão protéica
freqüentemente associada com excesso alimen-
tar24 antes do que a obesidade de per si, está
provavelmente envolvido na regulação da secreção
e metabolismo do cortisol na obesidade abdominal.

Conforme acima mencionado, mostra-mos pulsos
secretórios de cortisol e androstenediona coinciden-
tes com o almoço e jantar22 e Slag e col23 demons-
traram que o componente protéico da dieta é o fa-
tor mais importante na secreção de cortisol estimu-
lada por uma refeição.

Portanto, as elevações de testosterona e an-
drostenediona na obesidade são de origem adrenal
e com toda a probabilidade de um sub-produto da
hipersecreção de cortisol, o que foi demonstrado na
obesidade experimental no homem99. Em mulheres
moderadamente obesas não hirsutas, menstruando
normalmente, mostramos em todas as fases do ci-
clo menstrual, um aumento, com pequenas varia-
ções, nos níveis de testosterona total, porcentagem
de testosterona livre e da concentração da testoste-
rona livre circulante, enquanto mulheres normais
mostravam valores decrescentes destes parâmetros
através do ciclo menstrual. Nossos achados são
pois compatíveis com a origem adrenal da testoste-
rona desde que a secreção desta glândula presumi-
velmente não se altera de maneira apreciável duran-
te o ciclo menstrual30.

Um efeito da hiperinsulinemia é o estímu-
lo dos ovários para secretar andrógenos, particular-
mente se a hiperinsulinemia é de longa duração ou

de grau mais intenso como na obesidade abdomi-
nal, as gonadotrofinas normais sendo permissivas
para os efeitos mitogênicos e esteroidogênicos da
insulina31.

Krischner e col39, mostraram que mulheres
com obesidade, particularmente do tipo abdomi-
nal (WHR > 0,80), tem aumento da velocidade
de depuração metabólica de muitos andrógenos

Fig. 6 - Efeito da ingestão calórica e protéica no metabolismo de cortisol
e andrógenos na obesidade abdominal do sexo feminino.
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ligados à globulina ligante dos hormônios sexuais
(SHBG): testosterona, dihidrotestosterona e andros-
tanediol e também da androstenediona, não-ligada
à SHBG, com aumento da velocidade de produção
no sangue (“blood production rate”) destes esterói-
des. Assim, mostraram haver produção aumentada
de testosterona na obesidade mórbida, particular-
mente na forma abdominal, associada com eleva-
ção da velocidade de depuração metabólica, presu-
mivelmente pela redução dos níveis da globulina
ligante dos hormônios sexuais. O aumento da se-
creção de testosterona era compensado pela eleva-
ção da velocidade de sua depuração, resultando em
níveis plasmáticos similares ao normal na obesida-
de da porção inferior do corpo (ginecóide) mas
não na obesidade abdominal. Em ambas as situa-
ções, apesar do aumento dos valores da testostero-
na livre, a ausência de hirsutismo poderia ser expli-
cada pelo excesso de andrógenos ser depurado no
fígado e tecido adiposo, assim desviando o hiperan-
drogenismo antes de atingir os folículos. Esta hipó-
tese é compatível com achados prévios de que a fon-
te mais importante do fluxo sangüíneo aos folícu-
los pilosos é via um plexo arterial que penetra a gor-
dura subcutânea antes de alcançar o folículo30.

A ausência de receptores androgênicos na gor-
dura visceral abdominal16 poderia explicar os níveis
mais altos de testosterona total e livre na obesida-
de da porção superior do corpo e que, com maior
freqüência do que na forma ginecóide, estão asso-
ciados com hirsutismo, desde que também não se
observe aumento significativo da gordura nos ou-
tros locais, particularmente no tecido subcutâneo,
que metaboliza a testosterona.

A velocidade de produção aumentada de an-
drógenos, particularmente a androstenedio-
na, provê uma fonte abundante de precursores
para a aromatização periférica à estrógenos,
primariamente no tecido adiposo33. Independen-
temente da velocidade de conversão da andros-
tenediona à estrona, normal na obesidade abdo-
minal e aumentada na obesidade da porção in-
ferior do corpo, os níveis elevados da produção
de androstenediona constituem uma fonte
abundante de precursores para aromatização
periférica à estrona, que tem sido relacionada
com a maior incidência de neoplasia endometri-
al e de mama em mulheres obesas susceptí-
veis34.

Hipertrigliceridemia e risco coronário

Evidências epidemiológicas: O papel dos
triglicérides como um fator de risco coronaria-

no independente é ainda controverso. Estudos de
casos em homens tem consistentemente mostrado
uma associação univariada mas não multivariada
entre o risco pare a moléstia coronariana e hipertri-
gliceridemia. Além disso, estudos prospectivos mos-
traram menor concordância de resultados, especial-
mente quando análise estatística multivariada foi
empregada para controlar os outros fatores de ris-
co relacionados aos lipídios circulantes. A avaliação
angiográfica da moléstia coronariana tem geral-
mente indicado, porém não sempre, uma relação
entre o nível dos triglicérides e coronariopatia, os
dados mais evidentes tendo sido observados em
mulheres e diabéticos34.

A análise do estudo de Framingham, ajus-
tada para a idade, da incidência de 12 anos
(1972-1984) de moléstia coronariana nos indivíduos
de 30-50 anos, na entrada, mostrou que o coleste-
rol das lipoproteínas de baixa densidade (LDL-C)
e de densidade elevada (HDL-C) estavam associa-
dos com moléstia cardíaca coronariana em ambos
os sexos mas os triglicérides apenas nos homens. Os
resultados, após diversas avaliações estatísticas, in-
dicaram que níveis elevados de triglicérides consti-
tuíam fator de risco independente para moléstia co-
ronariana para homens e, mulheres com 50 anos ou
mais, quando a hipertrigliceridemia (> 250 mg/dl)
coincide com HDL-colesterol baixo (< 40 mg/dl)
ou com uma relação colesterol total plasmático/
HDLcolesterol elevada35(>3,5).

Em conclusão, os dados epidemiológicos
disponíveis, avaliados no contexto de considera-
ções genéticas e estatísticas significativas, evi-
denciam haver uma associação entre triglicéri-
des e moléstia coronariana, especialmente
quando considerados em combinação com os ní-
veis de HDL e LDL-colesterol. Galton mostrou
ser a síndrome de baixo HDL e hipertrigliceri-
demia um fator de risco genético para ateroes-
clerose coronariana, por haver elevada concen-
tração em famílias, pela grande incidência de
macroangiopatia e relacionada com a produção
excessiva de triglicérides pelo fígado36.

Fisiopatologia: Na presença de hiperin-
sulinemia, o fluxo aumentado de ácidos graxos
livres, pela circulação portal na obesidade abdo-
minal, como já indicamos, leva a aumento da
síntese hepática de triglicérides, com produção
de lipoproteínas de densidade muito baixa (VLDL)
maiores do que as habituais, ricas em triglicérides;
estas, por serem anormais na composição não se fi-
xam, como as VLDL normais, ao receptor LDL e
são potencialmente aterogênicas, pois são direta-
mente removidas da circulação em
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monócitos-macrófagos, convertendo-as em células
espumosas, como demonstrado “in vitro”. Nestas
condições, apenas 20 a 40% das VLDL ricas em tri-
glicérides são catabolisadas a lipoproteínas de bai-
xa densidade (LDL), ao contrário das VLDL nor-
mais, mais pobres em triglicérides, que praticamente
são todas convertidas a LDL. As LDL que se pro-
duzem, ricas em triglicérides, por serem anormais,
como as VLDL precursoras, tornam-se susceptíveis
de hidrólise pelas lipases hepática e lipoprotéica, re-
sultando na produção de partículas menores, den-
sas, aterogênicas e que são encontradas caracteristi-
camente nos pacientes hipertrigliceridêmicos37. Pa-
ralelamente, se observa uma redução do
HDL-colesterol, as concentrações de
VLDL-triglicérides e HDL-colesterol tendendo
a ser inversamente relacionadas na hipertrigli-
ceridemia. Segundo observações de Golay e col38,
quanto maior o nível da insulinemia basal, maior
é a velocidade de catabolismo das HDL e menores
são os níveis plasmáticos de HDL-colesterol38. Fica
assim explicada a freqüente associação entre hiper-
trigliceridemia e baixos níveis de HDL-colesterol
(fig. 7).

Em conclusão, os triglicérides tem signifi-
cativo valor prognóstico para avaliar o risco de mo-
léstia coronariana mas especialmente quando em
combinação com níveis baixos de HDL-colesterol.

É interessante mencionar que estudando uma
amostra representativa (n = 542) da população
adulta de Israel, sem diabete ou medicação
anti-hipertensiva, Modan e col39 mostraram que,
quando as concentrações de VLDL estão alteradas
juntamente com as de LDL e HDL, estimadas pe-
los níveis de colesterol e triglicérides das frações, a
resposta insulínica após a sobrecarga de glicose
(ajustada para a idade, sexo, resposta glicêmica, ín-
dice de massa corpórea, pressao arterial e fumo) foi
elevada em comparação a um grupo controle. En-
tretanto, com a alteração isolada das VLDL, ou dis-
túrbio das HDL e LDL mas VLDL normal, a res-
posta insulínica foi similar ao do grupo normal con-
trole. O risco relativo ajustado para o perfil lipopro-
téico conjunto alterado, entre os indivíduos hiperin-
sulinêmicos, foi de 3, 4. Estes autores concluíram
que a hiperinsulinemia era caracterizada por um
perfil lipoprotéico aterogênico.

Hipertensão arterial

Sabe-se, de longa data, que a hipertensão arte-
rial é comum em obesos e diabéticos. Também é
conhecido o fato de que a perda de peso e o exer-
cício físico, intervenções que melhoram a sensibili-

dade do organismo à insulina, são também eficien-
tes em reduzir a pressão arterial. Além disso, a me-
lhora na sensibilidade à insulina e a conseqüente
redução da insulinemia se relacionam intensamente
ao declínio da pressão sistólica e diastólica em obe-
sos não diabéticos. Demonstrou-se também que,
após condicionamento físico, as pressões sistólica e
diastólica caem, mesmo que o peso corporal não
varie, observando-se reduções significativas na ten-
são arterial somente em obesos com níveis elevados
da insulinemia, estando a baixa pressórica relacio-
nada com a queda da insulina plasmática de jejum4.

Evidências epidemiológicas da relação entre
hiperinsulinemia (resistência à insulina) e
hipertensão arterial:

Berglund e col, avaliando homens suécos de
meia idade, sadios, exceto para a hipertensão arte-
rial e não medicados, mostraram níveis mais eleva-
dos da glicemia 1 hora após sobrecarga de glicose
e hiperinsulinemia basal, mas não relataram os va-
lores de insulina pós-glicose. Quando os normoten-
sos e hipertensos foram estratificados pelo grau de

Fig. 7 - Metabolismo das lipoproteínas na hipertrigliceridemia.
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obesidade, as relações entre a glicemia
pós-sobrecarga e a hipertensão se mantiveram40.
Modan e col4l, em estudo realizado em Israel, en-
volvendo 2.475 indivíduos selecionados ao acaso,
indicaram haver uma associação significativa entre
hipertensão arterial e intolerância à glicose, inde-
pendentemente dos efeitos da idade, sexo, obesida-
de e medicação anti-hipertensiva. Além disso, os ní-
veis da insulina de jejum e pós-sobrecarga de glico-
se em um grupo representativo (n = 1.241) estavam
significativamente elevados nos hipertensos, inde-
pendente da obesidade, intolerância à glicose, ida-
de e medicações anti-hipertensivas. Concluíram do
seu estudo que a resistência insulínica ou também
hiperinsulinemia estão presentes na maioria dos pa-
cientes hipertensos, constituindo uma característica
patofisiológica comum da obesidade, intolerância à
glicose e hipertensão, possivelmente explicando a
sua associação.

Evidências clínicas

Lucas e col relataram que as pressões sistólica
e diastólica estavam relacionadas à insulinemia ba-
sal ou de jejum em mulheres obesas, mesmo após
a correção pare a idade, peso e glicemia42. Manicar-
di e col43 examinaram a relação entre a pressão ar-
terial e o teste de tolerância à glicose oral em obe-
sos hipertensos e obesos normotensos, pareados
para a idade. Os obesos hipertensos mostraram in-
tolerância à glicose apesar da resposta insulínica
plasmática ser aproximadamente 3 vezes maior. A
resposta insulínica durante a tolerância a glicose
oral estava altamente relacionada à pressão sistóli-
ca/ diastólica elevadas nos obesos hipertensos, mas
tal correlação não foi observada nos obesos normo-
tensos. Estes resultados sugeriram a presença de re-
sistência à insulina no grupo obeso hipertenso. As-
sim, postularam que a resistência a insulina de per
si, ou atuando através da hiperinsulinemia, está li-
gada ao aumento da pressão sistólica/diastólica.

Resistência à insulina na hipertensão arterial
essencial

Ferrannini e col44, estudaram pacientes jovens
com hipertensão arterial, essencial, com peso e to-
lerância à glicose oral normais, que foram compa-
rados a um grupo de normotensos pareados para o
sexo, idade e composição corporal. Mediram a sen-
sibilidade à insulina usando o “clamp” euglicêmi-
co hiperinsulinêmico (insulinas mantidas em torno
de 60 uU/ml), a taxa de renovação da glicose, pela
diluição isotópica de glicose triciada, e a oxidação
corpórea de glicose e gordura através da calorime-

tria indireta (fig. 8). Estes autores mostraram que a
captação tissular de glicose, insulino-dependente,
durante o “clamp” euglicêmico hiperinsulinêmico,
estava reduzida em torno de 30 a 40% no grupo
hipertenso, indicando resistência à insulina;. o de-
feito estava localizado nos tecidos periféricos (mús-
culo), limitando-se principalmente à utilização não-
oxidativa de glicose (síntese de glicogênio e glicó-
lise) e correlacionando-se diretamente com a seve-
ridade da hipertensão. Finalmente, observaram que
durante a prova de sobrecarga à glicose oral, os hi-
pertensos estudados mostraram concentrações mais
elevadas de insulina, sugerindo que a hiperinsuline-
mia é um mecanismo compensador para vencer a
resistência à insulina nos pacientes com hipertensão
do mesmo modo que nos obesos. Entretanto, a
manutenção da tolerância à glicose era imperfeita,
pois os níveis da glicemia foram significativamen-
te mais elevados aos 90 e 120 minutos da prova.

Mais recentemente, Pollare e col45, estudando
143 hipertensos recém-diagnosticados (50% obesos;
90 homens e 53 mulheres) em comparação com 51
normotensos (não-obesos; 31 homens e 20 mulhe-
res), mostraram que a captação de glicose mediada
pela insulina, avaliada pela técnica do “clamp” eu-
glicêmico hiperinsulinêmico (insulinemia média de
90 uU/ml), estava significativamente reduzida nos
hipertensos não-obesos e mais ainda nos obesos em
comparação aos normais. Esta redução na sensibi-
lidade à insulina e a hiperinsulinemia basal se man-
tiveram após ajuste para sexo, idade, índice de mas-
sa corpórea e a relação cintura/quadril. Após o
ajuste estatístico para os fatores mencionados, foram
ainda observadas alterações significativas do coles-
terol total, colesterol-VLDL e LDL e triglicérides
(elevados) nos grupos hipertensos em relação aos
normais. Do mesmo modo, os níveis de ácidos gra-
xos livres eram maiores nos hipertensos. Entretan-
to, o colesterol-HDL era menor e as concentrações
de LDL e HDL-triglicérides mais elevadas no gru-
po hipertenso obeso. Estas observações corroboram,
portanto, os estudos populacionais mostrando que
a obesidade é uma característica freqüente em paci-
entes com hipertensão arterial, considerando que
59% dos pacientes hipertensos estudados eram obe-
sos. Além disso observaram que a hipertensão arte-
rial é duas vezes mais prevalente entre jovens obe-
sos do que entre indivíduos do mesmo grupo etá-
rio de peso normal.

Em conclusão, hipertensos de peso normal tem
outros fatores de risco para moléstia coronariana15,
não somente a hipertensão. Além disso, ao menos
metade dos pacientes hipertensos são obesos, o que
agrava ainda mais o perfil dos fatores de risco:
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WHR maior (independente do sexo, idade e índi-
ce de massa corpórea) comparado aos normotensos
e níveis mais elevados de triglicérides, ácidos graxos
e colesterol e ainda valores mais altos da insulina
basal e queda mais intensa da sensibilidade à insu-
lina45.

Deve-se entretanto mencionar que não
existem evidências da insulina causar hiperten-
são arterial a longo prazo. Aliás, nem todos os
indivíduos com hipertensão arterial essencial
são resistentes à insulina, nem mostram hipe-
rinsulinemia compensatória; portanto, tais al-
terações em si mesmas não explicariam o de-
senvolvimento da hipertensão arterial. Como
na maioria dos pacientes com hipertensão arte-
rial a resistência à insulina e à hiperinsulinemia es-
tão presentes, seria razoável sugerir que estas anor-

malidades metabólicas possam contribuir para a
patogênese da hipertensão.
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