
219Revista da SOCERJ - Out/Nov/Dez 2002

Artigo
de Revisão 3

Introdução

A hipertensão arterial, o diabetes mellitus, a
hipertrigliceridemia, a redução do HDL e a
hiperuricemia são condições freqüentes na
população adulta, e que se apresentam em
associação com uma prevalência maior do que a que
seria esperada pelo mero acaso.

A idéia da associação de diferentes condições
clínicas, compondo uma síndrome específica que
determinaria uma elevação do risco cardiovascular,
só se tornou difundida a partir do relato de Reaven1

que identificou como componentes do quadro: a
resistência insulínica, a intolerância à glicose, a
hiperinsulinemia, o aumento de triglicerídeos na
VLDL-colesterol, a redução do HDL colesterol e a
hipertensão arterial.

Posteriormente, outros autores, resgatando um
conceito descrito por Vague em 1956 2, incluíram a
obesidade, notadamente aquela de distribuição
central, considerando-a, inclusive, como um dos
elementos desencadeadores da síndrome de
resistência insulínica ou síndrome plurimetabólica3.
Foi observado que, em adultos 4, cada 5% de ganho
de peso referido nos últimos 20 anos, estava
associado a uma chance 20% maior de apresentar a
conjunção de dislipidemia, hipertensão arterial e
hiperinsulinemia, sendo tal achado verdadeiro
mesmo na ausência de obesidade.

Em sua forma mais abrangente, a síndrome
metabólica pode ser entendida como um estado

generalizado de anormalidades metabólicas no
organismo5, cuja expressão clínica varia de um
indivíduo para o outro.

Cada componente da síndrome está associado a
um risco cardiovascular individual, porém
quando associados, o risco aumenta de forma
exponencial. Na análise dos mais de 300.000
homens de 35 a 67 anos do MRFIT, a presença de
diabetes implicou num risco 3,5 vezes maior de
coronariopatia num período de 12 anos, qualquer
que fosse o nível de colesterol estudado 6. Nesta
mesma linha, estudos post-mortem em indivíduos
de 2 a 39 anos demonstraram que a extensão das
estrias gordurosas nas coronárias era 8,5 vezes
maior naqueles com 4 a 5 fatores de risco
registrados, quando comparados com os sem-
fatores de risco 7.

As alterações metabólicas associadas e/ou
decorrentes da resistência insulínica, tais como a
hiperinsulinemia compensatória, podem
contribuir para o seu agravamento. Desta forma,
é bastante complexo distinguir os fatores
primários e secundários e até mesmo analisar
separadamente cada um deles, dada a freqüente
concomitância e inter-relação entre eles.

A análise ainda se torna mais difícil quando se
pretende falar sobre a hipertensão arterial e sua
relação com a resistência insulínica, uma vez que a
doença parece ser multifatorial e a hiperinsulinemia
não se encontra presente em todos os casos 8-10.
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Síndrome metabólica: critérios
diagnósticos e prevalência.

Não existe nenhum consenso internacional para o
diagnóstico da síndrome metabólica. Em 1998, a
Organização Mundial de Saúde 12 propôs como
critério a presença de intolerância à glicose e/ou
resistência insulínica em conjunto com duas ou mais
alterações: hipertensão arterial (PAS ≥ 160 mm Hg
e/ou PAD ≥ 90 mmHg) triglicerídeos ≥ 150 mg/dl
e/ou HDL< 35 mg/dl (< 39 mg/dl para mulheres),
índice de massa corpórea (IMC) ≥ 30 Kg/m2 e/ou
relação cintura quadril aumentada e presença de
microalbuminúria (excreção ≥ 20µg/ml).

Já o National Cholesterol Education Program - Adult
Treatment Panel III 13 sugere que, para fins de
diagnóstico, se considere a síndrome metabólica
presente, se existirem 3 ou mais das seguintes
condições associadas: obesidade centrípeta (cintura
maior que 102 cm em homens e maior que 88 cm
em mulheres), níveis de triglicerídeos ≥ 150 mg/dl,
níveis de HDL < 40 mg/dl em homens e < 50 mg/
dl em mulheres, pressão arterial sistólica ≥ 130
mmHg ou pressão arterial diastólica ≥ 85 mmHg, e
glicemia de jejum ≥ 110 mg/dl.

Em agosto deste ano, uma conferência do American
College of Endocrinology e da American Association of
Clinical Endocrinologists 14 discutiu extensamente o
tema, alertando para a característica epidêmica da
síndrome, que segundo eles, afeta um em cada três
norte americanos. Este grupo de especialistas
propôs que quanto maior o número de fatores de
risco abaixo listados, maior seria o risco da síndrome
de resistência insulínica estar presente:

• Sobrepeso: IMC ≥ 25 Kg/m2 ou cintura > 102 cm
em homens e > 88 cm em mulheres;

• Hábitos de vida sedentários;
• Idade acima de 40 anos;
• Etnia não caucasóide;
• História pessoal de intolerância à glicose,

enfatizando que a glicemia 2hs após 75g de
glicose oral ≥ 140 mg/dl seria uma medida mais
sensível do risco da síndrome metabólica que a
dosagem da glicemia em jejum;

• História pessoal de diabetes gestacional;
• Diagnóstico de hipertensão arterial, dislipidemia

ou doença cardiovascular;
• Presença de acantosis nigricans ou síndrome do

ovário policístico;
• História familiar de diabetes tipo 2, hipertensão

arterial ou doença cardiovascular.

Este último item é de grande relevância, dada a forte
agregação familiar dos componentes da síndrome

metabólica. No Estudo do Rio de Janeiro,
Magalhães15 evidenciou que os valores de índice de
massa corporal, da pressão arterial, do HDL
colesterol, dos triglicerídeos e da insulinemia de
jejum apresentavam associação estatisticamente
significativa entre os membros de uma mesma
família. Neste estudo, foi observado que as mães
apresentavam maior número de associações
significativas do que os pais, levantando a hipótese
de que características genéticas ou ambientais
possam agir de forma sinérgica na expressão
fenotípica da síndrome.

Os estudos epidemiológicos confirmaram a
ocorrência da síndrome metabólica em diferentes
grupos étnicos, incluindo os europeus, os afro-
americanos, americanos de origem mexicana,
asiáticos, chineses, aborígenes australianos,
polinésios e micronésios16, sendo que a escassez de
dados sobre a prevalência desta síndrome nas
diferentes populações, justifica-se em parte pelas
divergências em sua definição.

De Fronzo e Ferranini17 sugerem que a resistência
insulínica seja uma condição endêmica na
população, podendo ser de origem genética ou
adquirida, como conseqüência de um ganho
ponderal. Sugerem ainda que a expressão clínica da
resistência insulínica possa variar na dependência
da base genética e das condições ambientais
específicas. Ainda segundo os autores, na maior
parte da população, a expressão fenotípica da
resistência insulínica não seria observada, a menos
que se aferisse a sua contraparte bioquímica: a
hiperinsulinemia.

Métodos de aferição da resistência
insulínica

O método que tem sido considerado como padrão
ouro para fins de estimativa da resistência insulínica
é o Clamp Hiperinsulinêmico Euglicêmico18, cuja
alta complexidade metodológica, dificulta a sua
utilização em estudos epidemiológicos ou mesmo
para fins clínicos19.

Desta forma, muitos autores, buscado alternativas
mais factíveis na prática clínica diária, encontraram
uma correlação entre a resistência insulínica, medida
por métodos variados, e os níveis de insulina em
jejum ou pós-estímulo20. Nos indivíduos não-
diabéticos e intolerantes à glicose, os níveis de
insulina (logaritmizados) em jejum e 2h após glicose
oral mostraram boa correlação com a captação
corporal de glicose no clamp (r= –0,68 e –0,74,
respectivamente).  Já para os indivíduos
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diabéticos, apenas os valores de jejum foram
significativos (r= –0,56).

Utilizando o clamp como padrão ouro, já se relatou
uma sensibilidade de 57% e especificidade de 82%
para a insulinemia de jejum como forma de avaliar
a resistência insulínica. Embora não exista consenso
quanto ao ponto de corte a ser empregado para
definição da presença de hiperinsulinemia, a
maioria dos autores tem empregado o limite inferior
do quinto quintil, ou seja, o percentil 80 da amostra
estudada21-24. Os níveis de insulina a partir dos quais
se poderia supor a presença de resistência insulínica
têm variado de 11 µUI/ml a 20 µUI/ml, em
populações de diferentes etnias.

Em uma série de casos de uma amostra
populacional da cidade do Rio de Janeiro25 o valor
da insulinemia referente ao limite inferior do
quinto quintil foi de 18,3 µUI/ml em homens e
de 16,7 µUI/ml em mulheres. Nesta amostra, foi
possível demonstrar que cerca de 50% dos
indivíduos que tinham o maior quintil de insulina
apresentava o aspecto fenotípico completo da
síndrome metabólica.

Alguns autores consideram que qualquer método
que pretenda avaliar a sensibilidade insulínica deva
levar em consideração os níveis glicêmicos, uma vez
que a captação de glicose é influenciada pelo seu
nível circulante, especialmente em situações de
baixos níveis séricos de insulina26. Dentre os
modelos matemáticos que associam os valores de
insulina e glicose em jejum para estimativa da
sensibilidade insulínica, o mais largamente
empregado é o HOMA27 (Homeostasis Model
Assessment), descrito na década de 80. Existem duas
fórmulas de HOMA: uma que avalia a produção de
insulina pela célula β pancreática e outra que avalia
a resistência a este hormônio. Esta última é descrita
como HOMA- IR, cuja fórmula encontra-se expressa
abaixo. Valores maiores de HOMA-IR denotam
menor sensibilidade insulínica, ou inversamente
maior resistência ao hormônio.

A validação do HOMA-IR em relação ao clamp foi
realizada em poucos estudos. Os autores que
descreveram a fórmula do HOMA-IR27 relataram
um coeficiente de correlação com a captação de
glicose no clamp de –0,83 e –0,92, respectivamente
em não-diabéticos e diabéticos.

São escassos os estudos da literatura que avaliam

os valores de HOMA-IR em amostras
populacionais, não existindo definição do que se
deveria considerar um valor alterado. Encontramos
apenas um autor28 que descreveu a distribuição
percentual do HOMA-IR na população italiana.
Neste grupo, o valor correspondente ao limite
inferior do quinto quintil foi de 2,77, considerando-
se homens e mulheres em conjunto. Nesta amostra
populacional, valor elevado de HOMA-IR estavam
presentes em 65,9% dos intolerantes à glicose, 83,9%
dos diabéticos tipo 2, 84,2% dos indivíduos com
hipertrigliceridemia, 53,5% daqueles com
hipercolesterolemia, 88,1% dos com HDL reduzidos,
62,8% dos com níveis de ácido úrico elevados e 58%
daqueles com hipertensão arterial.

Os valores do quinto quintil do HOMA-IR na
população italianos encontram-se bem abaixo dos
observados em uma série de casos na cidade do Rio
de Janeiro25, que foi de 4,5 em homens e 4,1 em
mulheres. Tal diferença pode ser explicada pelo fato
do primeiro estudo ter excluído indivíduos com
sobrepeso, hipertensão arterial ou qualquer
anormalidade metabólica. Neste estudo brasileiro,
foi possível identificar que no último quintil de
HOMA-IR encontravam-se 74,9% de indivíduos
com sobrepeso ou obesidade, 61,8% com
hipertensão arterial, 52,2% com hábitos sedentários,
69,5% com dislipidemia independente do lípide
alterado e 38,1% com glicemia de jejum alterada
(> 110 mg/dl). Também foi possível evidenciar que
54,5% dos indivíduos localizados no último quintil
de HOMA-IR apresentavam três ou mais
componentes da síndrome metabólica, ou seja, o
diagnóstico fenotípico completo.

Qualquer que seja o método empregado, parece
bastante claro que os indivíduos com níveis
elevados de insulina apresentam um maior risco
cardiovascular, caracterizado pela presença de
maiores médias de pressão arterial e de índice de
massa corporal, pior perfil lipídico, maiores níveis
glicêmicos e maior agregação de fatores de risco
cardiovascular.

Resistência insulínica e hipertensão
arterial

Um dos primeiros estudos a avaliar a relação entre
hiperinsulinemia e hipertensão arterial ocorreu na
década de 6029, quando se observou que os
pacientes hipertensos apresentavam maiores níveis

HOMA-IR = Insulina em jejum (uU/ml) x glicose em jejum (mmol/l) / 22,5
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de insulina em jejum e em resposta à glicose oral.
Desde então, esta associação tem sido estudada em
diferentes populações, porém nem sempre se
observando associações independentes.

Um estudo sobre o assunto, realizado em 1241
indivíduos da população israelense30 demonstrou
uma associação significativa entre os níveis de
insulina de jejum e pós-estímulo com a pressão
arterial. Os níveis de insulina foram
significativamente maiores nos hipertensos,
independente da presença de obesidade,
intolerância à glicose, idade ou uso de anti-
hipertensivos.

Já na população das ilhas do Pacífico31, a insulinemia
de jejum e após estímulo, ajustadas pela idade e IMC
não foram significativamente distintas entre
hipertensos e não-hipertensos, qualquer que fosse
o grau de tolerância à glicose analisado. Além disso,
num estudo em índios PIMA32, apenas os
hipertensos em tratamento apresentavam maiores
níveis insulínicos.

Em um estudo brasileiro, menos de 50% dos
hipertensos não tratados, apresentavam resposta
insulínica aumentada33, sendo este dado semelhante
ao do estudo de Ferranini34. No Estudo do Rio de
Janeiro, em adultos jovens acompanhados
longitudinalmente, os níveis de insulinemia de
jejum e pós-estímulo apresentaram correlação
positiva e significativa com a pressão arterial
sistólica, mesmo após ajuste pela idade e pelo índice
de massa corporal 9.

Também no estudo CARDIA35 realizado em
adultos jovens negros e brancos, a insulinemia
de jejum permaneceu com relação significativa e
direta com a pressão arterial, mesmo após ajuste
para o IMC.

Em uma amostra de 333 indivíduos de origem
européia36 com idade de 17 a 70 anos, onde foram
excluídos os hipertensos e obesos mórbidos, a
pressão arterial apresentou correlação direta com
a insulinemia de jejum e inversa com a
sensibilidade insulínica aferida pelo clamp, em
ambos os sexos, independente da idade e do IMC.
Da mesma forma, num grupo de indivíduos
hipertensos, não-obesos e não-diabéticos da
população urbana da Tanzânia37, a sensibilidade
insulínica encontrava-se reduzida quando
comparada com aquela observada no grupo
controle.

O clamp euglicêmico hiperinsulinêmico foi
realizado numa amostra de 116 índios PIMA, 53

brancos e 42 negros, incluindo apenas indivíduos
não-diabéticos e normotensos, com idade média
de 30 anos38. Após ajuste para idade, sexo, IMC e
percentual de gordura corporal, a pressão arterial
média apresentou correlação significativa e direta
com a insulinemia de jejum e inversa com a
sensibilidade insulínica apenas no grupo de
brancos (r=0,42 e r= –0,41, respectivamente com
p<0,001).

Outro grupo dos EUA39 encontrou um resultado
diferente do de Saad, analisando um grupo de 94
negros de ambos os sexos, com idade entre 28 e 30
anos, normotensos e hipertensos que não se
encontravam em uso de medicação. Neste estudo,
a captação de glicose ajustada pela massa magra
apresentou correlação significativa com a pressão
arterial sistólica (r= –0,308 p<0,001).

Quando comparados com um grupo de etnia
caucasóide40, os índios PIMA apresentaram
maiores níveis circulantes de insulina, maior grau
de obesidade, porém menor grau de atividade
simpática avaliada pela neuromicrografia.
Ambos os grupos do estudo eram normotensos
e, ao contrário do observado nos brancos, a
atividade simpática nos índios PIMA não
apresentou relação com a gordura corporal ou
com os níveis insulínicos. A menor ativação do
sistema nervoso simpático, frente a um mesmo
grau de obesidade e hiperinsulinemia, poderia
ser um dos motivos da prevalência reduzida de
hipertensão arterial nos índios PIMA, quando
comparados com a população dos EUA em
geral32.

Sugere-se que a hiperinsulinemia poderia estar
etiologicamente relacionada com a hipertensão
arterial através de diferentes mecanismos
fisiopatológicos17,41, entre eles o estímulo à atividade
simpática, a retenção de água e sódio nos túbulos
renais, o aumento da atividade da bomba Na+/H+
na musculatura lisa dos vasos levando ao
incremento do cálcio e do pH intracelular,
determinando por sua vez um estímulo à
proliferação celular.

A observação de que a hiperinsulinemia crônica,
decorrente da presença de insulinoma, ou do uso
de insulina exógena para o tratamento do
diabetes não está associada ao desenvolvimento
de hipertensão arterial é uma evidência contrária
a um efeito direto da insulina na gênese da
hipertensão arterial42. De forma semelhante, a
resistência insulínica associada à síndrome do
ovário policístico também não está relacionada a
uma maior prevalência de hipertensão arterial5.
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Numa amostra de 14.481 brancos e negros
americanos43 a hipertensão arterial demonstrou ser
uma condição de elevada prevalência, independente
dos níveis de insulina ou grau ou de obesidade.
Além disso, era a variável que menos
freqüentemente se apresentava em associação com
os demais componentes da síndrome metabólica.
Nesta amostra, os autores concluíram que, embora
a hipertensão arterial pudesse ser incluída com um
dos fatores da síndrome de resistência insulínica,
provavelmente deveriam existir mecanismos
fisiopatológicos que são próprios desta condição e
que não apresentariam qualquer relação com as
demais.

Considerando-se os aspectos acima descritos, e as
evidências de diferentes estudos demonstrando que
nem todos os hipertensos são hiperinsulinêmicos34,
parece razoável supor que a influência da
hiperinsulinemia na fisiopatologia da hipertensão
arterial seja distinta em diferentes grupos
populacionais, possivelmente na dependência das
características genéticas e ambientais próprias de
cada um42. Em outras palavras, embora a resistência
insulínica e a hiperinsulinemia resultantes possam
contribuir para a expressão clínica da hipertensão
arterial, certamente outros fatores genéticos e/ou
ambientais são necessários.

Conclusão

O conceito de síndrome metabólica trouxe uma
nova dimensão para a compreensão da doença
cardiovascular nas últimas décadas. Antes, a
hipertensão arterial, o diabetes mellitus, a obesidade
e a dislipidemia, mesmo quando coexistentes, eram
tratados como entidades clínicas distintas. Nos dias
de hoje, a presença de qualquer uma destas
condições deve implicar na obrigatoriedade de se
pesquisar as demais. Além disso, a redução do risco
cardiovascular demanda necessariamente a atuação
global sobre todas estas condições, bem como sobre
os demais fatores de risco presentes.

Neste cenário, as evidências da literatura têm
apontado insistentemente para a identificação e a
correção dos múltiplos fatores de risco
cardiovascular em todas as idades. Mais ainda,
acredita-se hoje que qualquer intervenção que possa
determinar impacto importante na redução da
morbi-mortalidade cardiovascular passa
necessariamente por uma postura preventiva a nível
populacional e familiar, modificando hábitos de
vida inadequados que têm predisposto ao aumento
crescente da prevalência da síndrome metabólica.
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