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Resumo
Fundamento: Pacientes com síndrome metabólica (SM) têm alto risco coronariano e a disfunção da célula beta ou 
resistência à insulina pode prever um risco adicional de eventos cardiovasculares precoces.

Objetivo: Avaliar as alterações glicometabólicas precoces em pacientes com SM, mas sem diagnóstico de diabete tipo 
2, após síndrome coronariana aguda.

Métodos: Um total de 114 pacientes foi submetido ao teste oral de tolerância à glicose (TOTG), 1-3 dias da alta hospitalar, 
após infarto agudo do miocárdio ou angina instável. Baseado no TOTG, definimos três grupos de pacientes: tolerância 
normal à glicose (TNG; n=26), tolerância alterada à glicose (TAG; n=39) ou diabetes mellitus (DM; n=49). O Modelo 
de Avaliação da Homeostase (HOMA-IR) foi usado para estimar a resistência à insulina; a responsividade da célula beta 
foi avaliada através do índice insulinogênico de 30 minutos (∆I30/∆G30).

Resultados: Baseado no HOMA-IR, os pacientes com DM eram mais insulino-resistentes do que aqueles com TNG ou 
TAG (p<0,001). De acordo com o índice insulinogênico, a responsividade da célula beta também estava alterada em 
indivíduos com DM (p<0,001 vs TNG ou TAG).

Conclusão: Altas taxas de alterações glicometabólicas foram encontradas após síndrome coronariana aguda em pacientes 
com SM. Como essas anormalidades acentuadamente aumentam o risco de desfechos adversos, o TOTG precoce pode 
ser utilizado em pacientes com SM para identificar aqueles que apresentam maior risco coronariano. (Arq Bras Cardiol 
2009;92(2):94-99)

Palavras-chave: Resistência à insulina, síndrome metabólica, síndrome coronariana aguda, diabetes mellitus tipo 2, 
células secretoras de insulina.

Summary
Background: Patients with metabolic syndrome (MetS) are at high coronary risk and beta-cell dysfunction or insulin resistance might predict an 
additional risk for early cardiovascular events. 

Objective: This study aimed to evaluate early glucometabolic alterations in patients with MetS, but without previously known type 2 diabetes, 
after acute coronary syndrome.

Methods: A total of 114 patients were submitted to an oral glucose tolerance test (OGTT) 1-3 days after hospital discharge due to myocardial 
infarction or unstable angina. Based on the OGTT, we defined three groups of patients: normal glucose tolerance (NGT; n=26), impaired glucose 
tolerance (IGT; n=39), or diabetes (DM; n=49). The homeostasis model assessment (HOMA-IR) was used to measure insulin resistance; beta-
cell responsiveness was assessed by the insulinogenic index at 30 min (∆I30/∆G30).

Results: Based on the HOMA-IR, patients with DM were more insulin-resistant than those with NGT or IGT (p<0.001). According to the 
insulinogenic index, the beta-cell responsiveness was also impaired in subjects with DM (p<0.001 vs NGT or IGT).

Conclusion: High rates of glucometabolic alterations were found after acute coronary syndrome in patients with MetS. As these abnormalities 
markedly increase the risk for adverse outcomes, early OGTT among MetS patients might be used to identify those at the highest coronary risk. 
(Arq Bras Cardiol 2009;92(2):89-93)
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Introdução
Recentemente, têm se estabelecido relações entre 

anormalidades glicometabólicas e doença arterial coronariana1,2. 
Anormalidades da glicose observadas durante a fase aguda 
das síndromes coronarianas (SCA) aumentam o risco de 
desfechos adversos3,4. Além disso, os pacientes com diagnóstico 
de diabetes mellitus (DM) e infarto do miocárdio prévio 
apresentam o maior risco de mortalidade cardiovascular5. 

Vários estudos têm reconhecido que a síndrome 
metabólica (SM) é um fator de risco adicional para eventos 
cardiovasculares, especialmente entre os pacientes com 
diagnóstico de DM6-8. Todos esses aspectos sugerem a 
necessidade de uma identificação precoce de pacientes 
com diabetes oculta ou aqueles com anormalidades 
glicometabólicas. De fato, para esses pacientes, um tratamento 
mais agressivo, incluindo mudanças no estilo de vida e a 
aquisição precoce de alvos lipídicos e pressóricos podem 
contribuir para desfechos mais favoráveis9,10.

Dessa forma, o objetivo desse estudo é comparar o 
perfil glicometabólico, baseado nas respostas iniciais ao 
TOTG, em pacientes com SM e síndrome coronariana 
aguda (SCA) recente. 

Métodos
A seleção dos pacientes da Universidade Federal de 

São Paulo foi realizada segundo os seguintes critérios de 
inclusão: hospitalização recente devido a SCA (infarto 
agudo do miocárdio ou angina instável), sem diagnóstico 
prévio de diabetes mellitus, idade entre 30-75 anos, SM 
diagnosticada de acordo com as diretrizes revisadas do 
National Cholesterol Education Program/Adult Treatment 
Panel (NCEP/ATP III)11, e condições hemodinâmicas 
estáveis nos primeiros 1-3 dias após a alta hospitalar. Os 
critérios de exclusão foram: pacientes em uso de terapia 
hipolipidêmica nos últimos 30 dias ou que apresentavam 
LDL-C ≥ 130 mg/dl na admissão hospitalar. Um total de 
114 participantes de ambos os sexos foram selecionados e 
o termo de consentimento informado foi obtido de todos 
os pacientes. Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética 
da nossa instituição.

Níveis plasmáticos de lípides foram obtidos em jejum 
(colesterol, HDL-C, triglicérides) e determinados através de 
um kit padrão; o LDL-C foi estimado através da fórmula de 
Friedewald, e apolipoproteínas A1 e B foram determinadas 
através de  nefelometria. O teste oral de tolerância à glicose 
(TOTG, 75 g de glicose em 200 ml de água) foi aplicado 1-3 
dias após a alta hospitalar, após três dias de aconselhamento 
nutricional baseado nas diretrizes do NCEP/ATP III e consumo 
apropriado e não-restritivo de carboidratos. O modelo de 
avaliação da homeostase da resistência à insulina (HOMA-
IR) foi calculado como insulina (mU/l) X (glicose [mg/dl] 
X 0,055)/22,512. Para este cálculo, utilizamos a média de 
três amostras consecutivas de insulina de jejum. O índice 
insulinogênico foi calculado como a diferença entre os 
valores de insulina plasmática no TOTG nos tempos 30’ e 0’, 
dividida pela diferença entre os valores de glicose plasmática 
correspondentes (∆I30/∆G30). A área sob a curva (AUC) para 
a glicose e a insulina foi determinada com base nas amostras 

de sangue obtidas antes (t=0) e 30, 60, 90, e 120 minutos 
após a carga oral de glicose. A adiponectina foi medida através 
do método ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) 
utilizando-se um kit comercial (Human Adiponectin/Acrp30 
Immunoassay - Quantiquine, R&D Systems). A hemoglobina 
glicada (HbA1c) foi medida através de cromatografia líquida 
de alta resolução. 

A gravidade da aterosclerose coronariana foi avaliada 
através do escore de Gensini, o qual depende do grau de 
estreitamento do lúmen e a importância do local da estenose 
coronariana13. O escore avalia a gravidade e os efeitos de 
múltiplas obstruções, qualidade das artérias coronarianas e a 
influência dos vasos colaterais. 

Para determinar as diferenças entre os três grupos formados 
após o TOTG (TNG, TAG e DM), as variáveis contínuas 
foram comparadas através de análise de variância (ANOVA). 
Quando necessário, os valores foram log-transformados. As 
variáveis categóricas foram comparadas através de Testes Qui-
quadrado. Todos os testes foram bicaudais e um valor de p 
<0,05 foi definido como sendo estatisticamente significante. 
A análise estatística foi feita utilizando-se o programa SPSS 
11.5 para Windows.

Resultados
As principais características da população estudada 

são mostradas na Tabela 1. Um a três dias após a alta 
hospitalar, apenas 23% (n=26) dos pacientes apresentava 
TNG, enquanto 34% (n=39) apresentavam TAG e 43% 
(n=49) foram classificados como tendo DM. O tratamento 
médico e os procedimentos intra-hospitalares foram 
similares entre os grupos. Os indivíduos com TNG, TAG e 
DM foram também comparados em relação à distribuição 
de idade e sexo, mas valores mais altos de índice de 
massa corpórea (IMC) foram encontrados entre indivíduos 
com DM (p=0,036 vs TNG), sem diferenças em relação 
à circunferência da cintura. A extensão e gravidade da 
doença arterial coronariana, avaliadas pelo escore de 
Gensini, não apresentaram diferenças entre os grupos. Os 
valores de lípides e apolipoproteínas foram similares entre 
os grupos. Os níveis plasmáticos de glicose em jejum foram 
mais altos nos indivíduos com DM, bem como os níveis 120 
minutos após a carga oral de glicose (p<0,001 vs TNG e 
TAG). Os níveis plasmáticos de insulina de jejum também 
foram mais altos em indivíduos com DM (p<0,001 vs TNG 
e p<0,004 vs TAG).

As terapias medicamentosas na alta hospitalar são 
mostradas na Tabela 2. As únicas diferenças foram as taxas 
mais altas de medicamentos hipoglicemiantes em indivíduos 
com DM. 

O HOMA-IR foi mais alto em indivíduos com DM 
(p<0,001 vs TAG e TNG), bem como o índice insulinogênico 
(p<0,001 vs TNG e TAG) [Figura 1]. Os níveis de adiponectina 
plasmática não diferiram entre os grupos.

A figura 2 mostra a AUC para glicose e insulina. Os 
pacientes com DM apresentaram valores mais altos de glicose 
AUC (p<0,001 vs TNG e TAG). Os valores de insulina AUC 
também foram mais altos em indivíduos com DM (p<0,017 
vs TNG, p<0,001 vs TAG). 
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Tabela 1 – Características da população estudada e grandes achados laboratoriais

Variável NGT
n=26

IGT
n=39

DM
n=49 p

Idade, anos 54±2 57±1 58±1 0,18

Masculino/feminino, % 77/23 67/33 55/45 0,16

IMC, kg/m2 28,4±0,8 29,8±0,6 31,3±0,8 0,04*

Circunferência da cintura, cm 102±2 103±2 107±2 0,10

Glicemia de jejum, mg/dl 100±2 102±2 158±8 0,001§

Insulina de jejum, pmol/l 66±6 76±6 113±10 0,001§

HbA1c, % 5,32±0,11 5,65±0,06 7,85±0,29 0,001§

Glicose AUC, mmol.L-1.min-1 933±24 1194±23 1880±68 0,001§

Insulina AUC, pmol. L-1.min-1 74710±9749 83724±7149 45803±4838 0,001¶

HOMA-IR, mU.mmol-1.L-1 3,04±0,26 3,67±0,31 8,19±0,80 0,001§

∆I30/∆G30, pmol/mmol 187±20 120±14 37±5 0,001¶

Adiponectina, IU/ml 580±80 619±83 684±71 0,65

Creatinina no sangue, mg/dl 1,05±0,05 1,09±0,04 1,02±0,05 0,62

Colesterol total, mg/dl 191±8 188±6 193±5 0,85

LDL-C, mg/dl 118±7 115±6 110±6 0,68

HDL-C, mg/dl 40±2 39±1 41±1 0,52

Triglicérides, mg/dl 166±8 172±9 189±14 0,40

Apo A1, g/l 1,07±0,03 1,06±0,02 1,08±0,03 0,88

Apo B, g/l 1,19±0,05 1,14±0,05 1,12±0,04 0,59

PAS, mmHg 130±4 131±4 134±4 0,82

PAD, mmHg 85±3 87±3 86±2 0,89

AI/IAM, % 58/42 49/51 53/47 0,77

Escore de Gensini 24,8±4,5 19,4±3,4 27,9±4,6 0,38

Trombólise, % 12 6 10 0,64

PI, % 42 36 45 0,91

Valores em média ± EPM; AUC - área sob a curva; HOMA-IR - modelo de avaliação da homeostase da resistência à insulina; ∆I30/∆G30 - índice insulinogênico; AI 
- angina instável; IAM - infarto agudo do miocárdio; IP - intervenção percutânea hospitalar; *DM > TNG; § DM > TNG e TAG; DM < TNG e TAG.

Tabela 2 – Terapias medicamentosas atuais

NGT IGT DM P

Aspirina, % 85 92 96 0,64

Clopidogrel, % 31 25 41 0,40

Betabloqueadores, % 88 80 90 0,70

Metformina, % 0 0 24 0,001*

Sulfonilurea, % 0 0 41 0,001*

Insulina, % 0 0 20 0,001*

IECA,% 69 78 86 0,52

BCC, % 19 11 24 0,36

Terapias medicamentosas atuais na alta hospitalar (%); IECA - inibidores da 
enzima conversora de angiotensina; BCC - bloqueadores de canal de cálcio; 
* DM > TNG e TAG.

Discussão
Em anos recentes, a síndrome metabólica (SM) tem sido 

relatada em pacientes com síndrome coronariana aguda 
(SCA)6,14. Este estudo mostra, pela primeira vez, as grandes 
anormalidades glicometabólicas em pacientes com SM, 
mas sem diagnóstico de diabete tipo 2, na fase aguda das 
síndromes coronarianas. 

Baseado nas respostas ao TOTG aplicado 1-3 dias após a 
alta hospitalar, nós observamos altas taxas de TAG (34%) e 
DM (43%). Com base no HOMA-IR, os pacientes com DM 
foram mais insulino-resistentes do que aqueles com TNG 
ou TAG. Além disso, de acordo com o índice insulinogênico 
(∆I30/∆G30), a responsividade das células beta também estava 
alterada em indivíduos com DM, quando comparados com 
indivíduos TNG ou TAG. 

Mesmo considerando que a SCA é uma situação de estresse 
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que pode explicar a alta taxa de alterações glicometabólicas 
em indivíduos com SM, essas anormalidades estão associadas 
com desfechos adversos. Feinberg e cols.5 relatou, em 
1.060 pacientes consecutivos sem diagnóstico prévio de 
diabetes mellitus, que a SM é um preditor independente de 
mortalidade de 30 dias e de 1 ano. Entretanto, esses autores 
também observaram que, entre esses pacientes, aqueles que 
apresentavam glicemia > 140 mg/dl também apresentavam 
o risco mais alto de mortalidade. 

Em nosso estudo, observamos que a resistência à insulina 
era mais freqüente em pacientes sem diagnóstico prévio de 
DM. A associação independente de resistência à insulina e 
doença coronariana ainda é controversa. Tenenbaum e cols.15 
avaliaram o valor preditivo de HOMA-IR para novos eventos 

cardiovasculares maiores em 2.938 indivíduos com doença 
coronariana pré-existente. Após análise multivariada, eles 
concluíram que a resistência à insulina é um fator de risco 
independente para eventos cardiovasculares e diabetes de início 
recente15. No Estudo Multiétnico de Aterosclerose (MESA)2, a 
aterosclerose subclínica foi avaliada em 5.810 participantes 
sem diabete, e o HOMA-IR foi associado com a aterosclerose 
subclínica, embora a associação não tenha sido independente 
após o ajuste para componentes não-glicosídeos da SM. 

Foi também observado em nosso estudo que os indivíduos 
com DM apresentavam menor responsividade das células 
beta. Utilizamos o índice insulinogênico para estimar a função 
das células beta. Em estudos comparativos para avaliação da 
secreção insulínica, este índice foi considerado intimamente 

Fig. 1 - A - Box-plots mostrando os valores do Modelo de Avaliação da Homeostase (HOMA-IR) obtidos para indivíduos com tolerância anormal à glicose (TNG), 
tolerância alterada à glicose (TAG) ou diabetes mellitus (DM). Baseado no HOMA-IR, os pacientes com DM eram mais insulino-resistentes do que aqueles com TNG ou 
TAG (p<0,001). B - Box-plots mostrando o índice insulinogênico de 30 minutos (∆I30/∆G30) em indivíduos com TNG, TAG e DM. B - De acordo com esse parâmetro, a 
responsividade da célula beta também estava alterada em indivíduos com DM (p<0,001 vs TNG ou TAG), e pacientes com TAG também apresentavam valores menores 
do que indivíduos com TNG (p<0,002).

ns

Fig. 2 - A - Box-plots mostrando os valores obtidos pela análise da área sob a curva para glicose (Glicose AUC). Valores mais altos foram observados em pacientes com 
DM (p<0,001 vs TNG e TAG), e também para indivíduos com TAG quando comparados com indivíduos com TNG (p<0.006). B - Box-plots mostrando os valores obtidos 
para a área sob a curva para insulina (Insulina AUC). Indivíduos com DM apresentaram valores menores de Insulina AUC (p<0,02 vs TNG; p<0,001 vs TAG).

ns
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relacionado com a secreção de insulina16. Além disso, como 
parte de nossos pacientes com DM estivessem utilizando 
medicamentos hipoglicemiantes na alta hospitalar, este 
método parece ser mais sensível, já que ele realmente avalia 
a resposta precoce da insulina ao estímulo da administração 
oral de glicose. 

A deficiência de insulina e a resistência à insulina podem 
ser associadas com disfunção endotelial, já que as vias 
de sinalização da insulina incluem a produção de óxido 
nítrico (NO) e a secreção de endotelina-1. Em pacientes 
com SM, os estímulos inflamatórios podem ocasionar 
um desequilíbrio adicional entre a produção de NO e a 
secreção de endotelina-1, levando a uma redução do fluxo 
sanguíneo e alteração na captação de glicose no músculo 
periférico17. Além disso, a disfunção endotelial também 
tem sido relacionada ao desenvolvimento de aterosclerose 
e eventos cardiovasculares18,19. 

Em nosso estudo, os procedimentos intra-hospitalares 
(revascularização do miocárdio, intervenção percutânea) e 
a extensão da doença coronariana avaliada pelo escore de 
Gensini foram similares entre os grupos estudados. Entretanto, 
nosso estudo não tinha o poder de detectar diferenças 
significantes referentes ao impacto da aterosclerose ou 
eventos cardíacos. Entretanto, Boulon e cols.20, avaliando 
o impacto da SM durante o acompanhamento de 480 
pacientes consecutivos com SCA, relatou um aumento na 
mortalidade total no grupo com SM, quando comparado 
com o grupo sem SM20. No estudo de Avaliação da Síndrome 
de Isquemia em Mulheres (WISE), a angiografia coronariana 
foi obtida em 755 mulheres devido a suspeita de isquemia 
miocárdica. Comparadas a mulheres com estado metabólico 
normal, as que apresentavam SM tinham uma taxa de 
sobrevivência de 4 anos mais baixa e de sobrevivência livre 
de eventos (morte, infarto do miocárdio não-fatal, AVC ou 
insuficiência cardíaca congestiva) e quando estratificadas 
pela presença de doença coronariana significante na 
angiografia, as mulheres com SM também apresentavam 
maior risco de eventos cardiovasculares21. 

Recentemente, estudos que objetivaram a avaliação de 
prognóstico a longo prazo de TAG ou DM de diagnóstico recente 
após infarto do miocárdio identificaram essas anormalidades 
glicometabólicas após o TOTG como os mais importantes 
preditores de morte e eventos cardiovasculares maiores22-24.

Além disso, o Euro Heart Survey mostrou que 20-30% 
dos pacientes com síndrome coronariana aguda ou doença 
arterial coronariana crônica apresentavam intolerância à 
glicose ou diabetes de diagnóstico recente e o TOTG foi 
considerado o método mais apropriado para a avaliação 
clínica do estado glicometabólico nesses pacientes25. 
Finalmente, o Munich Myocardial Infarction Registry mostrou 
a relevância do diagnóstico intra-hospitalar do diabetes 
mellitus a fim de estabelecer precocemente estratégias para 
reduzir a mortalidade cardiovascular26, o que é endossado 
pelos American College of Cardiology/American Heart 
Association e pelo American Diabetes Association/American 
College of Endocrinology para o controle glicêmico em 
pacientes com síndrome coronariana aguda como uma 
recomendação de Classe IIa27.

Em conclusão, esse estudo descreve altas taxas de alterações 
do metabolismo glicêmico, incluindo resistência à insulina e 
disfunção das células beta em indivíduos com SM na fase 
aguda de síndromes coronarianas. O estudo consolida a idéia 
de que um TOTG precoce pode identificar os indivíduos com 
DM ou TAG, dando a oportunidade para um tratamento mais 
apropriado e a obtenção dos objetivos em termos de níveis 
lipídicos, pressão arterial e metabolismo glicêmico, a fim de 
melhorar os resultados nessa população de alto risco.
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