
 

Introdução 
Clinicamente, a síndrome metabólica, também 

conhecida como síndrome X ou síndrome de 
resistência à insulina, compreende um espectro 
de distúrbios, com a intolerância à glicose 
representando uma das mais importantes. Essas 
alterações incluem resistência à insulina, com ou 
sem diabetes mellitus tipo 2, hipertensão arterial, 
obesidade, dislipidemia, disfunção endotelial, 
entre outras (ZECCHIN et al., 2004). 

Estima-se que a prevalência da síndrome 
metabólica seja de 24% da população adulta e 
entre 50-60% na população acima de 60 anos 
nos Estados Unidos (FORD et al., 2004). 
Projeções estimam que somente neste país, no 
ano de 2010 existirão 50 a 75 milhões de 
pessoas com manifestação dessa síndrome 
(SAMAD et al., 1999). 

Na identificação da síndrome metabólica, 
existem controvérsias, pois não há um único 
critério internacional com a descrição definitiva. 
Reaven (1988), sugeriu a forte associação 
existente entre indivíduos com os mesmos fatores 
de risco e designou de síndrome "X". Seu 
denominador comum era representado pela 
resistência à insulina. Na ocasião, propôs cinco 
conseqüências, todas com grande risco de 
doença cardiovascular: intolerância à glicose, 
hiperinsulinemia, aumento de triglicerídeos, 
diminuição do colesterol HDL e hipertensão 
arterial. A obesidade e a inatividade física 
aumentavam a resistência à insulina e, portanto, 
agravavam a síndrome. Entretanto, essa 
síndrome pode ser encontrada em indivíduos 
sadios, com peso e tolerância à glicose normais 
(ZAVARONI et al., 1989). De acordo com Duncan 
e Schimidt (2001), a síndrome metabólica 
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Resumo: Nas últimas duas décadas, a síndrome metabólica está no foco das diversas agências de saúde 
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Fructose Consumption and physical exercise, the impact on metabolic syndrome 

Abstract: In the last two decades, the metabolic syndrome is in focus of many health agencies worldwide. 
Understanding among the most important glucose intolerance and insulin resistance, other disorders have 
been framed in this category. The non-alcoholic hepatic steatosis appears to be one of the components of 
this syndrome. Several studies point to the increased consumption of fructose linked to the onset of 
sedentary steatohepatitis. From that premise, this review aimed to the search for studies that suggest the 
role of exercise as an important weapon in the treatment and prevention of non-alcoholic hepatic steatosis. 
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caracteriza-se por um agrupamento, em 
populações, de fatores de risco para doenças 
cardiovasculares e diabetes, geralmente ligados à 
resistência à insulina e à obesidade central. 

Recentemente, a Associação Européia para o 
Estudo do Diabetes (EASD), em conjunto com a 
Associação Americana de Diabetes publicou 
posicionamentos a respeito da síndrome 
metabólica. De acordo com essas associações, a 
síndrome metabólica, que é considerada como 
preditor de doenças cardiovasculares, é definida 
inadequadamente, usada de maneira 
inconsistente, sendo necessárias mais pesquisas  
para ajudar na compreensão da maneira pela 
qual deve ser tratada (KAHN et al., 2005). 

Ainda segundo as associações citadas, a 
síndrome metabólica é geralmente definida pela 
presença de três ou mais das seguintes 
características: alta circunferência da cintura, 
concentrações sanguíneas elevadas de 
triglicerídeos e glicose, pressão alta, colesterol 
HDL circulante reduzido (KAHN et al., 2005). 

A Organização Mundial de Saúde (OMS) 
oferece uma definição um pouco diferente, 
incluindo qualquer um que tenha diabetes ou 
resistência à insulina e duas das seguintes 
características: elevada razão cintura/quadril, 
concentrações elevadas de triglicerídeos ou baixa 
concentração de colesterol HDL, pressão alta e 
alta excreção urinária de albumina (OMS, 1991). 

Tomadas individualmente, cada uma das 
condições citadas é considerada como fator de 
risco para doença cardiovascular e deveria ser 
tratada como tal, afirmam os autores (KAHN et 
al., 2005; GALE, 2005).  As definições nem se 
quer são concordantes sobre o quão baixas as 
concentrações de HDL devem ser para serem 
consideradas “baixas” ou quão alta a pressão 
arterial deve ser para ser considerada “alta”, 
notam os mesmos autores. O conjunto dessas 
observações denota a urgência na ampliação dos 
estudos referentes a esta síndrome.  

A esteatose hepática não alcoólica (EHNA) 
está emergindo como componente da síndrome 
metabólica e marcadores dessa condição, como 
elevação nas concentrações séricas das 
transaminases hepáticas aspartato 
aminotransferase (AST) e alanina 
aminotransferase (ALT) bem como da fosfatase 
alcalina (ALK), podem ser considerados 

preditores confiáveis do desenvolvimento da 
síndrome (HANLEY et al., 2005) 

Diversos estudos apontam a correlação entre 
o consumo da dieta ocidental (rica em frutose e 
lipídios) com o aparecimento de marcadores da 
síndrome metabólica (BRAY et al., 2004; GROSS 
et al., 2004).  

No tratamento da síndrome metabólica, o 
exercício físico tem sido considerado de grande 
importância (CIOLAC; GUIMARÃES, 2004). Tal 
intervenção, comprovadamente, melhora a 
tolerância à glicose e reduz a resistência à 
insulina. Uma vez que existem limitações nas 
pesquisas com seres humanos, modelos animais 
oferecem condições mais adequadas ao estudo 
dessa questão. 

Hipertensão moderada, intolerância à glicose, 
resistência à insulina, hiperinsulinemia e 
hipertrigliceridemia, que são sinais da síndrome 
metabólica, foram induzidas em ratos pela 
alimentação prolongada com dieta contendo 
elevado teor de frutose (HWANG  et al., 1987; 
BEZERRA et al., 2001). Por essa razão, ratos 
alimentados com esse tipo de dieta têm sido 
utilizados como modelo experimental da 
síndrome metabólica humana (OKADA et al., 
2000; NAGAI et al., 2002; LEE et al., 2006). 

Objetivo 
Analisar artigos que evidenciem marcadores 

da síndrome metabólica, em especial, a 
esteatose hepática, publicados em periódicos 
nacionais e estrangeiros durante as duas últimas 
décadas. Avaliar o impacto da ingestão excessiva 
de frutose sobre as manifestações da síndrome 
metabólica. Apontar possíveis efeitos do exercício 
físico na prevenção e no tratamento da referida 
síndrome. 

Esteatose hepática não alcoólica e 
síndrome metabólica 

Entre as doenças hepáticas não virais, a 
esteatose hepática parece ser a mais freqüente 
na população em geral. Suas causas mais 
comuns incluem obesidade, diabetes mellitus, 
desnutrição, ingestão de álcool e toxicidade em 
conseqüência de drogas. Sugeriu-se também que 
comprometimento do metabolismo lipídico, 
especialmente hipertrigliceridemia, cause 
esteatose hepática (RODEN et al., 1996). A 
esteatose hepática parece acometer pessoas 
com idade mais avançada, enquanto 2,6% da 
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população de crianças são portadores da 
desordem, 26% dos adultos entre 40 e 59 anos 
possuem a EHNA (GUPTE et al., 2004). Além 
disso, o seu aparecimento está correlacionada a 
presença de diabetes tipo 2 (50%), obesidade 
(76%) ou obesos mórbidos com diabetes tipo 2 
(95%) (DEL GAUDIO et al., 2002). 

Esteatose hepatica não alcoólica (EHNA) 
refere-se a um espectro de alterações, variando 
desde esteatose hepática simples até 
manifestações mais severas, incluindo esteato-
hepatite, que pode evoluir para fibrose, cirrose e 
falência hepática (MULHALL et al., 2002). EHNA 
é diagnosticada na clínica através de biópsia 
hepática, técnica que não pode ser aplicada em 
estudos epidemiológicos. Contudo, indivíduos 
portadores de EHNA tipicamente apresentam 
concentrações séricas elevadas de marcadores 
de lesão hepática, incluindo aspartato 
aminotransferase (AST) e alanina 
aminotransferase (ALT) (MUKAI et al., 2002) e 
sugeriu-se que EHNA seja a causa mais comum 
da elevação crônica das concentrações séricas 
das transaminases hepáticas (CLARK et al., 
2003). Essas observações indicam que 
marcadores de lesão hepática podem ser 
também marcadores confiáveis de EHNA em 
estudos epidemiológicos (MUKAI et al., 2002)  

Foi relatado que portadores de EHNA 
apresentam elevada prevalência de síndrome 
metabólica (MARCHESINI et al., 2001). Além 
disso, marcadores hepáticos mostraram-se 
correlacionados à síndrome metabólica em 
grandes amostras representativas da população 
em geral (CLARK et al., 2003 b) e existem 
evidências de que ALT e a razão AST/ALT 
predizem, de maneira significativa, a incidência 
da síndrome metabólica (HANLEY et al., 2005) 

Ratos diabéticos por administração de 
estreptozotocina (DOMINGO et al., 1992; 
WAKAME, 1999) ou aloxana (KIM et al., 2006) 
apresentam aumento na atividade sérica das 
enzimas AST e ALT. Por outro lado, a 
alimentação de ratos com dieta rica em sacarose 
não alterou a atividade dessas enzimas no fígado 
(YAMINI et al., 1991) 

Frutose e Síndrome Metabólica 
Denominado “açúcar das frutas”, a frutose 

sempre foi ingerida pelo ser humano desde a 
antiguidade. Nas últimas décadas seu emprego 
se disseminou em refrigerantes, bolos, massas, 

entre outros alimentos.  Isso gerou um aumento 
no consumo de frutose de aproximadamente 
500% entres as décadas de 70 e 90 
(RUMESSEN, 1992). Existem diversas fontes 
desse nutriente, entre as mais usadas pela 
indústria estão a sacarose, obtida da cana de 
açúcar no Brasil e o HCFS ( high corn fructose 
syrup) obtido a partir do milho principalmente nos 
EUA.  

Na década de 70 o consumo de frutose foi 
estimulado embasado em diversos estudos que 
apontavam que esse nutriente não induzia a 
secreção e produção de insulina, o que em tese 
seria altamente recomendável para diabéticos do 
tipo 2, intolerantes à glicose ou com a 
sensibilidade à insulina alterada. Com o avanço 
das pesquisas, o papel da frutose como alimento 
para diabéticos foi desmistificado, uma vez que 
diversos estudos apontaram que o consumo 
continuado de altas doses do nutriente acarretava 
aumento dos triglicerídeos hepáticos na “figura 1”. 
Isso implica na alteração da sensibilidade à 
insulina, além de gerar aumento das 
concentrações de ácido úrico circulantes, 
hipercolesterolemia e dislipidemias. (BASCIANO 
et al., 2005)  

Quando ingerida, a frutose é absorvida pelo 
intestino e é liberada na corrente sanguínea onde 
é transportada pelo sangue ao sistema porta 
hepático. Já no fígado, o processo de absorção 
da mesma no hepatócito se deve aos 
transportadores de glicose GLUT 5. Dentro da 
célula ela é transformada em frutose 1-fosfato 
(FRUTOSE 1-P), reação essa modulada pela 
frutoquinase. A frutose 1-P por sua vez pode ser 
convertida em gliceraldeido ou 
diidroxicetonafosfato. O gliceraldeido é então 
transformado em gliceraldeido 3-fosfato 
(GLICERALDEIDO 3-P), que por sua vez irá se 
transformar em piruvato. Este, irá entrar na 
cadeia de respiração celular ou então produzir 
acetil-Coa, que fornecerá esqueletos de carbono 
para a síntese acil-Coa (ACILCOENZIMA A). Já a 
diidroxicetonafosfato será convertida em glicerol 
3-P, que se ligará às moléculas de acil-Coa, 
convertendo-se em acil-glicerol que será utilizado 
na síntese de triglicerídeos ou, pela adição de 
uma molécula de ApoB, na produção do VLDL 
(BASCIANO et al, 2005).  

A produção de energia através da frutose, 
aumenta os níveis de citrato na mitocôndria. O 
citrato é um potente inibidor da PFK 
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(fosfofrutoquinase) que é o modulador alostérico 
da glicose. Esse fenômeno gera uma inibição da 
glicólise, e conseqüentemente uma diminuição da 
participação da glicose na produção de energia. 
O hepatócito passa então a aumentar sua 
produção de energia baseada nos TG estocados, 
esse fenômeno por si só contribui para a 
resistência hepática à ação da insulina. Além 
disso, o aumento da oxidação de lipídeos 
aumenta a beta oxidação, que é uma potente 
produtora de EROS (espécies reativas de 
oxigênio) aumentando o estresse oxidativo 

hepático. O aumento do estresse oxidativo gera 
então um processo inflamatório que pode 
culminar, a longo prazo, em apoptose do 
hepatócito e necrose hepática. Além disso, 
importantes sinalizadores de inflamação como o 
TNF-α são liberados na corrente sanguínea. O 
TNF- α é um potente inibidor da ação da insulina 
bem como potente inibidor da produção e da 
ação da adiponectina, hormônio muito importante 
para a sensibilidade à insulina (BASCIANO et al., 
2005). 

 

 

Figura1. Mecanismo da resistência à insulina em conseqüência do excesso de consumo de frutose. 

 

Como sabido, a resistência à insulina é um 
importante fator de risco para a síndrome 
metabólica, com isso o consumo em excesso da 

frutose pode aumentar significativamente a 
evolução do quadro para a síndrome metabólica. 
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Tabela1. Efeitos do consumo de frutose sobre o metabolismo de glicose e na sensibilidade à insulina. 

Espécie Consumo Duração Efeitos na sensibilidade à insulina e 
metabolismo da glicose Referência 

Ratos 
66% das calorias 
provenientes da 
frutose. 

3 
semanas 

Diminuição do RNAm dos receptores de 
insulina Catena et al. 

(2003) 

Ratos 
66% das calorias 
provenientes da 
frutose. 

2 
semanas 

Maiores concentrações de glicose e 
insulina plasmáticas Takagawa et 

al. (2001) 

Ratos 

66% das calorias 
provenientes da 
frutose. 

2 
semanas 

Nenhuma indução nos níveis de RNAm 
dos receptores de insulina. Mecanismo 
de autofosforilação do receptor diminuído 
em 72% 

Bezerra et al. 
(2001) 

Ratos 
62% das calorias 
provenientes da 
frutose. 

2 
semanas 

Nenhuma alteração na glicose plasmática Fields et al. 
(1996) 

Seres 
Humanos 

0.75g/kg de peso 
corporal seco em 
frutose ou glicose 

Agudo 
Menor pico de glicose plasmática e 
menor resposta da secreção de insulina 
plasmática, na ingestão de frutose. 

Chong et al. 
(2007) 

Seres 
Humanos 

3g/kg de peso 
corporal 6 dias Elevação no AGL, e glicose de jejum Faeh et al. 

(2005) 
 

 

Exercício Físico e Síndrome Metabólica 
Diversos estudos apontam o efeito benéfico 

do exercício sobre os distúrbios metabólicos das 
últimas décadas (MOTA et al., 2008; HICKMAN et 
al., 2004). Como apontado anteriormente, a OMS 
define a síndrome metabólica como a presença 
de diabetes tipo 2 ou resistência à insulina mais 
dois dos seguintes fatores: elevada razão 
cintura/quadril, concentrações elevadas de 
triglicerídeos ou baixa concentração de colesterol 
HDL, pressão alta e alta excreção urinária de 
albumina (OMS, 1991). Estas desordens também 
estão presentes nos portadores de EHNA, que 
consequentemente está emergindo como 
componente da síndrome metabólica. (HANLEY 
et al., 2005)   

A resistência à ação da insulina prejudica a 
captação de glicose no músculo e no tecido 
adiposo e aumenta a produção hepática de 
glicose. Ambas as deficiências contribuem para a 
hiperglicemia e evidências indicam que a 
resistência à insulina é a anormalidade mais 
precocemente detectada num quadro diabético, 
precedendo o início da hiperglicemia (MELLO; 
LUCIANO, 2003). 

Diferentes estudos têm demonstrado relação 
direta entre nível de atividade física e 
sensibilidade à insulina (LAKKA et al., 2003; 
SCHNEIDER et al., 1995). Evidenciou-se menor 

concentração circulante de insulina e maior 
sensibilidade ao hormônio em atletas, quando 
comparados a indivíduos sedentários (EBELING 
et al., 1993; NUUTILA et al., 1994). Atletas 
másteres apresentam maior proteção contra o 
comprometimento da tolerância à glicose 
associada ao envelhecimento (ROGERS et al., 
1989).  

Em trabalhos publicados por Ericsson (1997), 
Khan (1990) e Miller (1994),  demonstrou-se que 
uma única sessão de exercício físico aumenta a 
utilização de glicose mediada pela insulina em 
sujeitos normais, indivíduos com resistência à 
insulina com histórico familiar de diabetes tipo 2, 
obesos com resistência à insulina, bem como em 
portadores de diabetes tipo 2. O treinamento 
físico melhora a tolerância à glicose e a 
sensibilidade à insulina em indivíduos saudáveis, 
em obesos não-diabéticos e em portadores de 
diabetes tipo 1 e 2. (ERICSSON et al., 1997; 
KHAN et al., 1990; MILLER et al., 1994). O efeito 
do exercício físico sobre a tolerância à glicose e a 
sensibilidade à insulina tem sido constatado de 
12 à 48 horas após a sessão, porém volta aos 
níveis basais de repouso de três a cinco dias 
após a última sessão de exercício físico 
(ERICSSON et al., 1997). Além disso, Verifica-se 
efeito benéfico sobre a sensibilidade à insulina 
tanto com exercícios aeróbios quanto com 
exercícios de força (PERSGHIN et al., 1996; 
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POLLOCK et al., 2000; IVY et al., 1997; CIOLAC 
et al., 2002).  

Shiva e colaboradores (1999), obtiveram 
sucesso em induzir obesidade em animais 
através da frutose. Como é um nutriente 
altamente lipogênico, a frutose pode induzir uma 
alteração na composição corporal. Por outro lado, 
estudos apontam o papel benéfico do exercício 
na redução ponderal de peso, diminuição da 
adiposidade corporal, diminuição da razão 
cintura/quadril. (CIOLAC et al., 2004; HICKMAN 
et al., 2004). McArdle e Katch (1998), apontam 
que o exercício fisco é responsável por 20% do 
gasto energético em indivíduos sedentários e 
pode chegar a 40% em indivíduos treinados. Uma 
maior massa muscular gera um aumento no 
metabolismo basal. Além disso, o músculo 
esquelético pode aumentar seu gasto energético 
em até 100 vezes durante o exercício físico. 

A alteração nas concentrações de 
triglicerídeos circulantes é o primeiro e talvez 

principal mecanismo de indução da esteatose 
hepática tanto em modelo experimental como em 
humanos. A infiltração lipídica, em longo prazo, 
pode acarretar problemas adversos para o fígado, 
assim como a manutenção de elevados níveis de 
triglicerídeos circulantes pode causar leve 
resistência à insulina que posteriormente poderá 
evoluir para diabetes tipo 2, dislipidemias, 
aterosclerose, obesidade central entre outras 
alterações (BASCIANO et al, 2005). 

Estudos de Bezerra e colaboradores (2001) 
apontam que o exercício físico é um potente 
regulador das dislipidemias induzidas por uma 
dieta rica em frutose e/ou sedentarismo. A 
concentração de triglicerídeos circulantes pode 
ser reduzida pela atividade física, porém, esse 
processo se revela a partir da manutenção do 
exercício físico por um tempo relativamente 
grande. Essa redução se dá principalmente pelo 
aumento do gasto energético e diminuição da 
adiposidade corporal. 

 

Tabela 2. Efeitos do exercício físico e da dieta de restrição calórica sobre marcadores da esteatose 
hepática não alcoólica e da síndrome metabólica. 

Espécie Tratamento Duração 
Efeitos do exercício físico e da dieta de 
restrição calórica sobre marcadores de EHNA 
e síndrome metabólica 

Referência 

Ratos Exercício Físico 
Voluntário 

2 
semanas 

Melhora na sensibilidade à insulina e 
tolerância à glicose 

Qin et al. 
(2007) 

Ratos Exercício Físico 
Voluntário 

16 
semanas 

Menor peso corporal, maior sensibilidade à 
insulina, maior tolerância à glicose, menores 
níves de AGL e TG circulantes. 

Rector et al. 
(2008) 

Ratos Exercício Físico  12 
semanas 

Prevenção da intolerância à glicose em ratos 
submetidos à administração de aloxana. 

Mota et al. 
(2008) 

Seres 
Humanos Dieta/ Exercício  15 meses Diminuição do peso corporal e melhora no 

quadro de esteatose hepática 
Hickman et 
al. (2003) 

Seres 
Humanos  Dieta/ Exercício 3 meses Diminuição das concentrações de ALT, 

melhora no quadro de esteatose hepática. 
Ueno et al. 
(1997) 

Seres 
Humanos Dieta/ Exercício 16 

semanas 
Melhora no oGTT, diminuição do peso 
corporal. 

Rice et al. 
(1999) 

Seres 
Humanos Dieta/ Exercício 12 meses Nenhuma melhora nos níveis de ALT. Huang et al. 

(2006) 
 

Conclusão 
A literatura recente aponta que portadores de 

esteatose hepática não alcoólica apresentam 
elevada prevalência de síndrome metabólica. Por 
sua vez, a excessiva ingestão de frutose tem sido 
associada com alterações no metabolismo da 
glicose e dos lipídios hepáticos, que conduzem a 
esteatose e a resistência à insulina. Por sua vez, 
o exercício físico tem sido considerado uma 
grande arma no tratamento da síndrome 

metabólica, pois, comprovadamente melhora a 
tolerância à glicose, e reduz a resistência à 
insulina. Faltam na literatura, estudos abordando 
os efeitos do exercício físico sobre a esteatose 
hepática não alcoólica na síndrome metabólica. 
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