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Síndrome de resistência à insulina tem sido defini-
da como condição de baixa resposta dos tecidos à ação
da insulina. Entre as várias funções da insulina em
interação com os receptores celulares, a ação notoriamen-
te mais comprometida é a conversão de glicose em
glicogênio nos músculos esqueléticos. Em outras pala-
vras, resistência à insulina é a diminuição da habilida-
de da insulina em promover a distribuição de glicose no
organismo.

Essa disfunção leva a uma superprodução compen-
satória de insulina pelas células b do pâncreas, no pro-
pósito de manter o indivíduo com níveis fisiológicos de
glicemia, às custas de hiperinsulinemia crônica.

Reaven e col1, em 1988, descreveram pela primei-
ra vez, uma síndrome metabólica caractetizada por resis-
tência à captação tissular da glicose, hiperinsulinemia
crônica, hipertensão arterial, hipertrigliceridemia e níveis
baixos de HDL-colesterol, denominando-a síndrome X.
Atualmente, o conceito dessa síndrome X ampliou. Sabe-
se hoje que os indivíduos resistentes à insulina apresen-
tam incidência elevada de diversos distúrbios que inclu-
em: hipertensão arterial, intolerância progressiva à
glicose, hiperinsulinemia crônica, diabete melito tipo II,
triglicérides elevados, VLD-colesterol elevado, HD-
colesterol baixo, obesidade predominantemente central
(relação cintura-quadril elevada), hiperuricemia e doença
cardiovascular aterosclerótica2.

Indivíduos resistentes à insulina podem passar toda
a vida convivendo cronicamente com hiperinsulinemia
compensatória sem se tornarem intolerantes à glicose,
que seria a condição seguinte. A prevalência da síndrome
é variável entre diferentes raças humanas e não foi ain-
da exatamente determinada. Estima-se, contudo, que cer-
ca de 30% da população mundial adulta possa ser por-
tadora desta síndrome2,3. Na população geral adulta, cerca
de 15% dos indivíduos têm teste de tolerância à glicose
(GTT) alterado. Admite-se que praticamente todos esses
sejam resistentes à insulina. Parte dos indivíduos com
GTT alterado irá, anos após, desenvolver diabete tipo II,
com prevalência em torno de 7% da população. Pelo me-
nos grande maioria dos pacientes com diabete tipo II é
resistente à insulina, embora a insulinemia possa não

mais estar elevada, devido falência progressiva das célu-
las b do pâncreas em gerar hiperinsulinemia compensa-
tória no diabete mais avançado. Estima-se que cerca de
30% da população dos países desenvolvidos são obesos.
Existe resistência à insulina na maioria dos obesos, em
cerca de 3/4, especialmente aqueles com distribuição cen-
tral de gordura. Por outra, hipertensão arterial (HA) es-
sencial; acomete 20% da população geral. A maioria dos
hipertensos essenciais são resistentes à insulina, com de-
créscimo médio de 40% na sensibilidade à insulina. Na
verdade é muito grande a sobreposição entre HA,
dislipidemias, obesidade e intolerância à glicose ou
diabete, sendo que apenas 15% dos hipertensos essenci-
ais não apresentam um destes fatores associados.

A partir da recente descrição da síndrome X de
Reaven e col, a possibilidade de que a hiperinsulinemia
crônica compensatória pudesse ser fator causal básico de
HA essencial, passou a ser seriamente considerada. As
ações da insulina que estariam ligadas à etiologia da hi-
pertensão são2-7: 1) aumento da atividade simpática:
causa maior liberação de noradrenalina nas terminações
nervosas simpáticas e de adrenalina circulante. As prin-
cipais conseqüências são aumento do tônus vascular e
aumento do débito cardíaco; 2) aurnento da reabsorcão
renal de sódio: por ação direta da insulina há aumento
da reabsorção renal de sódio e portanto aumento crôni-
co de volemia; 3) alteração do transporte de íons,
trans-membrana celular: a bomba das membranas res-
ponsáveis pela permuta de sódio para o extracelular e por
potássio para o intracelular sofre influência da ativação
dos receptores celulares da insulina, aumentando sua ati-
vidade. Dada à hipofunção que esses sofrem, esta bom-
ba passa a ser menos estimulada e, portanto,
hipofuncionante. Esse fato é de particular importância ao
nível de células musculares lisas de arterioles, onde, por
diminuição desta bomba, acumula-se sódio no
intracelular, o que pode aumentar a tonicidade da mus-
culatura lisa arteriolar e aumentar sua sensibilidade à
ação vasopressora da noradrenalina e da angiotensina II.
A bomba de extrusão celular de cálcio sofre a mesma
ação inibidora, acarretando acúmulo de cálcio
intracelular, com as mesmas conseqüências.

A curto prazo, contudo, somou-se uma série de evi-
dências contrárias a esta hipótese. Caso a
hiperinsulinemia fosse a causa básica de hipertensão, se-
ria de se esperar que houvesse proporção entre os níveis
de hiperinsulinemia e a hipertensão. Esse fato parece ser
observado em brancos europeus, mas não ocorre em po-
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pulações onde justamente a síndrome X tem incidência
muito elevada, como. latinos-americanos nativos, índios
nativos americanos (Pimas), americanos negros, índios
do pacifico e hindus-asiáticos 8-11. Nesses povos a
prevalência de hipertensão arterial parece menor que
populações onde a sindrome X é menos prevalente.

Pacientes com “angina microvascular” (angina tí-
pica e cinecoronariografia normal), denominada também
de “sindrome X” na cardiologia, por Kemp e col12, numa
lamentável confusão de terminologia com a síndrome X
de Reaven e col, apresentam acentuada resistência à in-
sulina e hiperinsulinemia, com decréscimo médio de
40% na sensibilidade à insulina, média igual à observa-
da na HA essencial13,14. Esses pacientes apresentam me-
nor resposta vasodilatadora coronariana à infusão de dro-
gas e freqüência-induzida. Como a magnitude de resis-
tência à insulina e de hiperinsulinemia foi semelhante à
observada, em média, em hipertensos, seria de se espe-
rar elevada prevalência de HA, dislipidemia e
aterosclerose , conseqüências hipotéticas de
hiperinsulinemia, o que não ocorre nestes pacientes. É
ainda interessante o fato de se constatar correlação en-
tre resistência à insulina e outro distúrbio vascular, dis-
tinto da HA sistêmica.

Infusão de insulina em cães, por 7 a 28 dias, tem
se revelada incapaz de elevar a pressão arterial (PA)15-17.
Infusão de insulina durante 7 dias provocou, de fato,
vasodilatação sistêmica importante com aumento do dé-
bito cardíaco em 30% e diminuição da excreção urinária
de sódio de 22%, mas a PA média caiu de 81mmHg para
70mmHg, com queda da resistência vascular periférica
da ordem de 69% 17. Infusões agudas de insulina em
humanos têm efeito vasodilatador, marcadamente sobre
a musculatura esquelética, provocando queda da resistên-
cia vascular periférica e da PA18-20. A queda de resistên-
cia vascular da musculatura esquelética é mais acentua-
da que a sistêmica. Esses efeitos são acentuadamente
menores em indivíduos resistentes à insulina18-20. Em con-
clusão, a insulina parece ter a capacidade de regular o
fluxo sangüíneo na musculatura esquelética. Nos indiví-
duos resistentes à insulina, sua ação, que é vasodiltadora
arteriolar, encontra-se comprometida. Torna-se eviden-
te a correlação desta síndromes com um distúrbio
vascular, predominante em músculos esqueléticos, mes-
mo em indivíduos resistentes à insulina e
não-hipertensos.

Não há estudos em humanos ou animais sobre as
conseqüências de hiperinsulinemia persistente durante
anos, mas, de maneira análoga, pacientes com
insulinoma, que podem conviver com hiperinsulinemia
crônica por 10 ou mais anos antes do diagnóstico, não
apresentam incidência elevada de HA, dislipidemias ou
aterosclerose21,22. Na experiência dos autores, no Serviço
de Endocrinologia do Hospital das Clínicas da FMUSP,
temos registro de 23 pacientes seguidos com diagnósti-
cos de insulinoma, dos quais apenas dois são hipertensos.

Por outra, entre os nossos pacientes acromegálicos que
apresentam resistência à insulina, apenas 10% são
hipertensos. Da mesma forma, mulheres com ovário
policístico apresentam altos índices de resistência à in-
sulina e hiperinsulinemia, durante muitos anos, sem de-
senvolverem HA mais freqüente que a população geral23.

Uma vez que o tônus vascular é resultado final de
forças pressoras e depressoras e dado que a insulina age
como fator depressor, uma deficiência na sua ação de re-
duzir a resistência periférica poderia acarretar predomí-
nio de forças pressoras. Perdida a ação vasodilatadora da
insulina, os fatores potencialmente hipertensinogênicos
de hiperinsulinemia crônica compensatória, basicamen-
te via hiperativação simpática, reabsorção renal de sódio
e aumento de cálcio intracelular de arterioles, teriam as
condições de se tornarem expressivos.

Como a diminuição da captação da glicose na mus-
culatura esquelética mostrou-se proporcional à diminui-
ção do fluxo muscular, Baron e col18 sugeriram que a re-
sistência à insulina na síndromes X pode ser secundária
a distúrbio primariamente vascular, onde a insulina per-
deria sua ação vasodilatadora e, portanto, sua capacida-
de de auto-regulação de fluxo nos músculos esqueléticos
e, assim, apresentaria dificuldade em difundir-se adequa-
da-mente nestes tecidos, tendo acesso limitado a seus re-
ceptores celulares, comprometendo a distribuição de
glicose e a formação de glicogênio. Segundo esses auto-
res, a magnitude do hipofluxo verificado na musculatu-
ra esquelética de indivíduos resistentes à insulina, foi de
intensidade suficiente para explicar a hipocaptação de
glicose observada.

É ainda necessário colocar-se a questão inversa.
Poderia a HA ser causa de resistência à insulina e
hiperinsulinemia? Esta possibilidade parece improvável
dado que pacientes com HA secundária não são resisten-
tes à insulina24.

O fato é que as evidências atuais suportam um pa-
pel da resistência à insulina, mais que a hiperinsulinemia
compensatória, como fator predisponente ou de risco para
o desenvolvimento de HA.

Esse enfoque mais recente não diminui, em abso-
luto, a importância dessa síndromes. Temos atualmente
a explicação para o fato de HA, intolerância à glicose,
diabetes melito, obesidade, dislipidemias e doença arte-
rial coronária serem distúrbios freqüentemente sobrepos-
tos num mesmo indivíduo. Sabe-se que essas doenças
provavelmente fazem parte de tendências genéticas e
ambientais comuns, ainda pouco compreendidas.
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