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EDITORIAL “O Predador Celular”

Em 1918 o homem reconheceu a existência de um inimigo microscópico com um grande 
poder de destruição. Neste ano uma cepa do vírus influenza A denominado H1N1 matou cerca de 
50 milhões de pessoas no mundo inteiro na chamada gripe espanhola. Em 2005 os cientistas foram 
capazes de isolar este vírus e em 2009, novamente, estamos diante de uma nova cepa do H1N1 
e um novo rastro de medo é espalhado. 

Em março de 2009 foi detectado no México uma nova epidemia de influenza por H1N1. Em 
junho de 2009 a Organização Mundial de Saúde alertou o mundo a respeito de uma importante 
pandemia inter comunitária de alta transmissibilidade em pelos menos dois continentes caracterizando 
uma epidemia de nível 6. 

O H1N1 é um produto de um rearranjo quádruplo entre cepas de influenza sendo duas 
suínas, uma humana e uma aviária. A gripe causada pelo novo vírus influenza A/H1N1 "gripe suína" 
é uma doença transmitida através de secreções respiratórias, principalmente por meio da tosse de 
pessoas infectadas. A transmissão pode ocorrer quando houver contato próximo em locais fechados, 
com alguém que apresente sintomas de gripe (febre, tosse, coriza, dores musculares). Caso ocorra 
transmissão os sintomas podem iniciar no período de 3 a 7 dias após o contato. Não há registro de 
transmissão da Influenza A/H1N1 através da ingestão de carne de porco e derivados. 

 A "gripe suína" chegou, assustou e matou deixando a certeza de que o homem que chega 
até a lua, desenvolve nanotécnicas, realiza cirurgia robótica, é incapaz de lutar contra um organismo 
invisível. Quantos outros estão à espreita e quão poderosos eles poderão ser?

 O que é um vírus? Como definir o que não vemos? Que arma poderosa poderia ser usada 
para enfrentá-los? Na espera de vacina, na corrida contra a mutação do microorganismo, quantas 
vidas ficam para trás? A guerra pode ser ganha também com astúcia, como a que estamos usando 
para enfrentar o H1N1. Para a vitória é necessário o conhecer para poder enganar. 

Voltemos aos bancos escolares para a definição de vírus:
“Vírus é um agente biológico que se reproduz dentro da célula, forçando-a a reproduzir 

centenas de cópias do original, numa enorme velocidade”. Novos vírus produzidos pelas células 
humanas re-infectam outras células e assim sucessivamente. Existem cerca de 2000 cepas de vírus 
conhecidos. Os microorganismos são constituídos por DNA, outros por RNA. Muitos deles como 
a influenza carream apenas 8 genes comparados aos “poderosos” humanos com seus 20.000 a 
25.000 genes.

Possuem uma cápsula protéica, capsídio, sendo que algumas são protegidas por um 
“envelope” de gordura. São cerca de 100 vezes menores que a bactéria sendo necessário cerca 
de 30.000 a 750.00 deles distribuídos lado a lado para perfazer uma área de 1 cm. Eis aí o nosso 
arquinimigo; inúmeros com uma capacidade enorme de replicação! Sua transmissão varia desde 
a necessidade de outro ser vivo para carreá-lo como os insetos que funcionam como vetores, ou 
podem ser espalhados pela tosse, mãos como a influenza H1N1 e o rotavírus, fezes como o norovirus 
e transmissão sexual ou direto do sangue como o HIV. 

Os vírus são tão velhos quanto a terra e provavelmente foram uma das primeiras formas de 
vida existentes.Várias teorias tentam explicar o seu comportamento:

1- Teoria regressiva: supõe que provavelmente deveriam ser parasitas de células maiores 
e com o tempo perderam proteínas que lhes davam o poder de parasitar. Como prova desta teoria 
citam-se a rickettsia e a chlamydia que são bactérias que só sobrevivem como parasitas; 

2- Teoria celular: prováveis pequenas peças de DNA ou RNA que escapam de outros 
organismos como as bactérias.

3- Teoria da co-evolução: seriam resultado de proteínas complexas e estariam na Terra 
concomitantemente com outros organismos celulares menos complexos mas dependeriam totalmente 
de outra célula viva.

Quanto tempo dura o romance célula hospedeira e vírus? Cada vírus tem que achar sua "cara 
metade", isto é infestar um tipo de célula específica. O ciclo deste "namoro mortal" tem 6 estágios:

a) Reconhecimento e ligação: necessitam encontrar células que permitam sua replicação. 
Feito o reconhecimento a ligação é feita através de proteínas da superfície celular hospedeira. O 
“malandro” engana a pobre célula e a usa para sobreviver; 

b) Penetração: penetra a célula “apaixonada” através de um processo denominado 
endocitose ou então se funde com a célula “enganada”;

c) Exposição do vírus: este se despe do capsídio viral e expõe o material protéico;
d) Replicação: uso do DNA ou RNA do hospedeiro para produzir seu DNA e dar vida à sua 

prole; 
e) Criação: às custas de material celular do hospedeiro através de inúmeras combinações 

proteícas criam-se novas “criaturinhas”;
f) Liberação: muitos vírus matam as células na sua liberação através de um processo 
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EDITORIAL chamado lise celular; outros, simplesmente, abandonam a “pobre coitadinha”. Está formado a partir 
deste estágio um bando de serial killers!!

O efeito deixado na célula hospedeira é devastador. Ou ela é “assassinada,” ou fica tão 
doente que morre “lentamente” por alterações de membrana ou apressa o mecanismo de apoptose, 
isto é “suicida-se”. 

Como se vê nosso pequeno inimigo é um verdadeiro “predador celular”, muitos vão passar 
assustando e matando; outros como o HIV e os das hepatites B ou C permanecem entre nós e 
por mais que a medicina evolua na busca de novas medicações para combatê-los novos vírus 
continuarão surgindo e assolando a humanidade enquanto ela existir. 

Editores da Revista de Endocrinologia & Diabetes - Clínica e Experimental

Fonte Wikipedia
Goldman: Cecil Medicine, 23rd ed; Chapter 387  INFLUENZA Frederick G.Hayden, 2007
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Tabela 1. Efeitos da restrição protéica materna perinatal sobre o desenvolvimento corporal e metabolismo glicêmico em ratos adultos.

Os dados representam a média ± EPM de um total de 24 animais para cada grupo experimental, provenientes de pelo menos 4 ninhadas diferentes. 
* P < 0,001, teste t de Student.

Massa corpórea (g)

Comprimento naso - anal (cm)

Índice de Lee

Gordura retroperitoneal (g/ 100g de MC)

Glicemia basal (mmol/ L)

Insulinemia basal (ηg/ L)

Parâmentros Avaliados NP RP

368,37 ± 5,321

22,13 ± 0,093

0,301 ± 0,001

1,077 ± 0,041

4,991 ± 0,221

0,172 ± 0,026

314,42 ± 3,468*

20,63 ± 0,093*

0,300 ± 0,001ns

0,798 ± 0,034*

5,030 ± 0,353ns

0,104 ± 0,013*
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Resumo

A presente revisão mostra a importância das substâncias neu-
roquímicas liberadas pelo sistema nervoso autônomo e discu-
te o papel do sistema nervoso e demais mecanismos neurais 
no controle da secreção de insulina, também abordada dentro 
do contexto patológico dos mecanismos envolvidos no de-
senvolvimento de obesidade. Endocrinol diabetes clin exp 
2009; 1027-1032.

Abstract
This revision focus the importance of neurochemical substances 
released by autonomic nervous system and the role of brain 
and other mechanisms on insulin secretion control, which is also 
discussed in the pathological context of mechanisms involved in 
obesity onset. Endocrinol diabetes clin exp 2009; 1027-1032.

INTRODUÇÃO
A pandemia de obesidade aumenta os cuidados com 

doenças metabólicas. Elevados níveis de insulina circulantes 
são uma marca da síndrome metabólica, a qual está associada 
ao sobrepeso e à obesidade. Hiperinsulinemia e resistência 
periférica à insulina indiretamente expressam injúria à célula 
beta pancreática e ruptura na homeostase glicêmica. Atuan-
do como um sensor metabólico, a célula beta pancreática é 
especializada em acoplar metabolismo da glicose e secreção 
de insulina. Embora a glicose seja o principal estimulador da 
secreção de insulina nas células beta pancreáticas, diferentes 
fatores, como substratos, íons, fluxo sanguíneo, temperatura 
e neurotransmissores auxiliam a modulação da liberação de 
insulina. O cérebro é capaz de regular a função da célula beta 
pancreática através da liberação de diferentes neurotransmis-
sores (1,2).

HOMEOSTASE GLICÊMICA
A homeostase glicêmica é mantida por complexos meca-

nismos de controle neuroendócrino, envolvendo principalmente 
três órgãos periféricos: o fígado, o eixo simpato-adrenal e o 
pâncreas endócrino, todos sob o controle do sistema nervoso 
autonômico (SNA). Um aspecto chave da homeostase glicêmica 
é o constante monitoramento das concentrações de glicose 
no plasma por unidades sensoras específicas para glicose 
distribuídas pelo organismo. Estes sensores, através de si-
nais do controle da secreção hormonal e ativação do sistema 
nervoso autônomo (SNA), regulam a entrada de glicose nos 
tecidos, sua utilização e produção. O mais notável sistema de 
detecção da glicose descrito é o das células beta pancreáti-
cas, as quais controlam síntese e secreção de insulina (1). A 
mais importante função da célula beta pancreática é secretar 

insulina proporcional às necessidades corporais e suficientes 
para exercer os efeitos periféricos da insulina, que em última 
instância governam a distribuição, aquisição e armazenamento 
de substratos energéticos. A secreção de insulina está sob 
uma delicada modulação que envolve a participação de vários 
fatores, dos quais se destacam os metabólicos, os hormonais e 
os neurais. O principal regulador fisiológico da secreção de in-
sulina é a glicose, por isto, em situações normais há um perfeito 
acoplamento entre os níveis de glicose no plasma e os níveis 
circulantes de insulina. O reconhecimento de nutrientes como 
estímulos secretores na célula beta pancreática é possível 
graças à ligação do metabolismo com a secreção (2).

A glicose é um importante sinal regulatório que controla a 
secreção de hormônios em células endócrinas e no sistema 
nervoso central (SNC). Como o cérebro consegue sua energia 
metabólica quase exclusivamente da glicose, isto requer que 
os níveis glicêmicos do sangue não caiam abaixo de 5 mM/l 
(90 mg/dl). Independente das alterações nos estados de jejum 
e alimentado, a concentração da glicose no plasma é mantida 
dentro de uma estreita faixa por um fino balanço realizado 
pela insulina, único hormônio hipoglicemiante, e glucagon, 
epinefrina, corticosteróides e o hormônio do crescimento (GH), 
hormônios de efeito hiperglicêmico (3).

O SNA desempenha um grande papel na regulação do me-
tabolismo por modular vias metabólicas direta ou indiretamente 
através do controle da secreção hormonal, particularmente 
sobre o pâncreas endócrino. Embora a secreção de insulina 
pelas células beta pancreáticas seja regulada primariamente 
pelos níveis de glicose plasmática, o refinamento que ajusta 
os níveis de insulina adequados a situações metabólicas é 
realizado pelo SNA. Os dois ramos autonômicos, o sistema 
nervoso simpático (SNS) e o sistema nervoso parassimpático 
(SNP), exercem efeitos antagônicos sobre a secreção de in-
sulina estimulada pela glicose (4,5). 

AS ILHOTAS PANCREÁTICAS
O pâncreas é um órgão misto formado por uma porção 

exócrina e outra endócrina. O pâncreas endócrino perfaz cer-
ca de 1-2% do total do órgão, sendo composto por pequenos 
órgãos – as ilhotas pancreáticas ou ilhotas de Langerhans – 
as quais estão dispersas no parênquima exócrino. As ilhotas 
pancreáticas são compostas de diferentes tipos celulares, dos 
quais 65-80% são células secretoras de insulina, as células 
beta, localizadas no centro da ilhota, as quais estão rodeadas 
por três tipos celulares: 1 - células secretoras de glucagon 
(células alfa), 2 - células secretoras de somatostatina (células 
delta) e 3 - células secretoras de polipeptídeo pancreático 
(PP), células P (6).

A detecção das variações da concentração de glicose no 
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plasma pelas células beta e a subseqüente apropriada secre-
ção de insulina é um evento chave na homeostase glicêmica. 
A menor capacidade de perceber as mudanças nos níveis 
glicêmicos é uma característica do diabetes tipo 2, desta forma 
as vias de sinalização da glicose que estimulam a secreção 
de insulina nas células beta vem sendo extensivamente estu-
dadas. O mecanismo de sinalização depende do metabolismo 
da glicose e requer, principalmente, a presença de moléculas 
específicas, tais como os transportadores de glicose do subtipo 
2 (GLUT2), a enzima citoplasmática glucoquinase (GK) e os 
canais de potássio sensíveis ao ATP (K-ATP) (2).

 
Metabolismo da Glicose
As células beta secretam insulina em resposta a um au-

mento dos níveis de glicose plasmática. O elevado Km dos 
GLUT2 e da GK estão relacionados ao acoplamento entre a 
quantidade de glicose extracelular e a secreção de insulina. 
Clonado há mais de 20 anos, o GLUT2 é um transportador de 
glicose existente no fígado, pâncreas, intestino, rim e SNC, 
além de outros tecidos. Ele assegura um fluxo bidirecional de 
glicose para dentro ou fora da célula beta devido a sua baixa 
afinidade e alta capacidade (Km ~17mM) (1).

Nas células beta o GLUT2 facilita o transporte da glicose a 
favor do gradiente de concentração atuando como parte de um 
mecanismo de detecção e estímulo da secreção de insulina. 
Após difusão facilitada via GLUT2, a glicose no interior da célula 
beta é quase exclusivamente consumida pela glicólise, forne-
cendo substrato para a mitocôndria, resultando em aumento 
da respiração mitocondrial que vem sendo mostrado ser crítico 
para a secreção de insulina (7).

Quando o pâncreas endócrino é exposto à glicose, as cé-
lulas beta apresentam um secreção bifásica. O perfil bifásico é 
caracterizado por uma primeira fase de liberação que é máxima 
após 4 minutos e mantida até 6-10 minutos, subseqüentemente 
ocorre uma segunda fase de liberação de insulina de menor 
magnitude, todavia de longa duração (>30 min até 2 horas). 
Os mecanismos responsáveis pelo perfil bifásico são apenas 
parcialmente compreendidos. A exocitose dos grânulos conten-
do insulina é claramente um evento limitante para este efeito. 
Nesta hipótese a glicose causaria a primeira fase da secreção 
através dos grânulos secretores imediatamente disponíveis, 
denominado pool lábil e a segunda fase seria sustentada por 
um gradual aumento no sinal de potencialização (8).

A glicose estimula a secreção de insulina por ativar duas 
vias que são dependentes do metabolismo do açúcar. A via 
de disparo, também referida como via dependente do canal 
de K-ATP, depende da variação na concentração de ATP/ADP 
para fechar os canais de K-ATP. A segunda via é denominada 
independente dos canais de K-ATP ou amplificadora, uma vez 
que age primariamente por amplificar os sinais do cálcio na 
secreção de insulina (9,10,11).

O conhecimento dos mecanismos envolvidos no acopla-
mento estímulo-secreção nas células beta tem aumentado 
marcantemente nos últimos 15 anos. Em 1984 os canais de 
K-ATP foram identificados e atualmente são considerados 
os responsáveis por acoplar metabolismo, despolarização e 
secreção de insulina nas células beta. Os canais de K-ATP 
são essenciais para a transdução do metabolismo da glicose 
em variações no potencial de membrana e influxo de cálcio 
na presença de glicose em concentrações estimulatórias. A 
taxa metabólica basal das células beta é relativamente baixa, 
nesta situação os canais de K-ATP estão abertos para contra-
balancear as correntes despolarizantes e manter o potencial 
de membrana a valores negativos, o que impede a abertura de 
canais voltagem-dependentes de cálcio existente na membrana 
da célula beta. Quando a concentração de glicose aumenta, 
o metabolismo da célula beta acelera, levando a mudanças 
na concentração de adenonucleotídeos, em particular, ATP, o 
que fecha os canais K-ATP. A resultante redução do efluxo de 

potássio causa despolarização, abertura dos canais voltagem-
dependentes de cálcio e elevação do cálcio intracelular. O au-
mento do cálcio intracelular ativa o sistema efetor que promovoe 
exocitose dos grânulos secretores de insulina (11).

Em 1992, três artigos independentes reportaram a existên-
cia de uma via de sinalização da glicose nas células beta que 
era independente dos canais K-ATP. Esta via não eleva o cálcio 
intracelular, mas aumenta a resposta secretória, atuando em 
sinergismo com as vias dependente do canal K-ATP, todavia 
os eventos celulares que agem neste sistema ainda não estão 
completamente esclarecidos (12). Uma conseqüência destas 
descobertas foi o entendimento dos mecanismos moleculares 
terapêuticos dos hipoglicemiantes orais, sobretudo da família 
das sulfoniluréias, além da compreensão de seus efeitos 
colaterais. 

SNA E O CONTROLE DA SECREÇÃO DE INSULINA NAS 
CÉLULAS BETA  

O conhecimento da regulação autonômica da função das 
ilhotas pancreáticas começou com a observação por Paul Lan-
gerhans da presença de fibras não mielinizadas em pâncreas 
de coelho e gato (13).  A natureza da inervação das ilhotas 
pancreáticas foi posteriormente estudada por técnicas histoquí-
micas e de marcação com fluorescência nas décadas de 50 e 
60, as quais revelaram a localização da enzima colinesterase 
em alguns terminais nervosos e das catecolaminas em outros 
terminais, indicando que ambos, nervos colinérgicos e adrenér-
gicos, inervam as ilhotas pancreáticas (14,15). A inervação do 
pâncreas endócrino tem diferentes origens. Classicamente, os 
nervos autonômicos usam dois neurônios interconectados para 
controlar função efetora e estão divididos em dois sistemas, o 
SNS e o SNP, de acordo com a localização dos corpos celula-
res pré-ganglionares. O pâncreas endócrino também recebe 
outros tipos de nervos, porém a origem anatômica e a função 
(eferentes motores ou aferentes sensoriais) não são claramente 
conhecidos. Estes nervos são de natureza peptidérgica e não-
peptidérgica (13).

Sistema Nervoso Parassimpático
As fibras pré-ganglionares parasssimpáticas originam-se 

de corpos celulares localizados no Núcleo Motor Dorsal do 
Vago (DMV) e possivelmente do Núcleo Ambíguo (NA), am-
bos sob o controle do hipotálamo. Eles são organizados em 
ramos separados correndo dentro do nervo vago e, através 
dos ramos do vago hepático, gástrico e possivelmente celíaco, 
eles atingem o gânglio intra-pancreático, do qual partem fibras 
não-mielinizadas pós-ganglionares para o interior das ilhotas. 
As fibras vagais pré-ganglionares liberam acetilcolina (Ach) 
que se liga a receptores nicotínicos em neurônios intragran-
glionares. As fibras vagais pós-ganglionares liberam diferentes 
neurotransmissores: Ach, peptídeo intestinal vasoativo (VIP), 
peptídeo liberador de gastrina (GRP), óxido nítrico (NO). A 
importância da inervação colinérgica do pâncreas endócrino 
é atestada pela presença de uma atividade colinesterásica e 
da colina-acetiltransferase, as enzimas envolvidas respectiva-
mente na degradação e na síntese de Ach, dez vezes maior 
nas ilhotas do que no tecido exócrino. Na década de 20-30 
foi hipotetizado que a ativação vagal estimula a secreção de 
insulina diminuindo a glicose sanguínea em cães e gatos (6).

Em 1967, três estudos in vivo feitos em cães e macacos 
reportaram que a estimulação do nervo vago aumentava a 
insulina no plasma e este efeito envolvia os receptores mus-
carínicos, uma vez que este efeito era inibido pela atropina. 
Ao mesmo tempo, um estudo in vitro mostrou que agonistas 
colinérgicos estimularam a secreção de insulina de pâncreas 
de ratos, um efeito também antagonizado pela atropina (16).  
Em 1985, Mathias e colaboradores, publicaram uma série de 
artigos mostrando pela primeira vez que o efeito insulinotrópico 
de agentes colinérgicos envolve a produção de PI3 (trifosfato 
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de inositol 3-kinase), além do acoplamento com movimentos 
iônicos, principalmente do cálcio livre intracelular (17,18,19). A 
mais importante característica da influência da Ach na secreção 
de insulina é a íntima dependência da presença de glicose. In 
vivo a estimulação elétrica do nervo vago tem pouco efeito na 
concentração de insulina no plasma durante hipoglicemia, mas 
aumenta eficientemente quando a concentração de glicose 
aumenta. Este comportamento é típico de um agente poten-
cializador (3). A atividade elétrica do nervo vago é diretamente 
proporcional a concentração de glicose plasmática (20).

Os efeitos da Ach in vivo e in vitro são atribuídos prima-
riamente a sua ação sobre receptores muscarínicos. Até o 
presente, cinco diferentes subtipos de receptores muscarínicos 
foram descobertos. Vários estudos farmacológicos têm sido 
realizados para estabelecer qual subtipo de receptor muscaríni-
cos é mais importante para a secreção de insulina. Os subtipos 
M1, M3 e M5, são ligados a proteína G da classe Gq e ativam a 
fosfolipase C (PLC). Os subtipos M2 e M4 são ligados a proteína 
G sensível a toxina pertussis (proteína G, classe Gi ou Go) e 
iniciam diferentes processos como: inibição da adenilato ciclase 
(AC) ou dos canais voltagem dependentes de cálcio (21,22).

Técnicas farmacológicas e moleculares têm revelado a pre-
sença de quatro subtipos de receptores muscarínicos em ilhotas 
pancreáticas. Dentre estes, os receptores do subtipo M1 e M3 
são expressos em maior quantidade. Embora recentemente 
tenha-se observado a participação de M2 e M4 na inibição da 
secreção de insulina, está claro que os receptores M3 exercem 
um papel central na célula beta, como principal potencializador 
da secreção de insulina (23).

Na célula beta a Ach liga-se a receptores M3 e ativa 
diferentes vias de transdução, dentre as quais destaca-se a 
via da PLC, a qual gera diacilglicerol (DAG), um potente es-
timulador da proteína quinase C (PKC) e trifosfato de inositol 
(IP3). A Ach também estimula a fosfolipase A2 (PLA2), levando 
ao acúmulo de ácido araquidônico (AA) e da fosfatidilcolina. 
Pode também ativar a fosfolipase D (PLD). Além disso, a Ach 
também despolariza a membrana das células beta. Todas 
estas vias de transdução modulam a concentração de cálcio 
na célula beta (3). Mobiliza cálcio a partir dos estoques sen-
síveis à IP3, principalmente no retículo endoplasmático, o que 
é acompanhado por uma rápida estimulação da exocitose e 
secreção de insulina (13). Eleva moderadamente a liberação 
de insulina na presença de concentrações basais de glicose 
e extensivamente na presença de concentrações de glicose 
estimulatórias. Desta forma, a Ach pode ser considerada um 
médio iniciador, como também um grande potencializador da 
secreção de insulina. Estudos usando diferentes concentra-
ções de Ach, glicose e registro de cálcio, demonstraram dois 
modos distintos de elevação de cálcio intracelular pela Ach. 
O primeiro é uma transiente liberação do cálcio intracelular 
oriundo da liberação do íon dos estoques do retículo endo-
plasmático. Este mecanismo requer altas concentrações de 
Ach (10-6-10-4M), mas pode operar a concentrações basais 
de glicose e na ausência do cálcio extracelular. O segundo 
é um aumento do cálcio celular mais lento e prolongado, e 
depende do influxo de cálcio via canais voltagem-dependentes 
do tipo L. Este mecanismo opera em baixas concentrações 
de Ach (10-8 – 10-7M), mas apenas quando a concentração 
de glicose é maior que 5 mM. Altas concentrações de glicose 
e Ach podem ativar os dois mecanismos simultaneamente. 
Sugere-se que o cálcio liberado do retículo endoplasmático 
está relacionado com o início da secreção enquanto o influxo 
pelo canal voltagem- dependente do tipo L relaciona-se com 
a potenciação da liberação induzida por glicose (18). Apesar 
dos mecanismos de ação da Ach terem sido extensivamente 
estudados, muitos permanecem incompreendidos. Como 
PKC, PLA2 e PLD2 estimulam a secreção de insulina ainda 
é desconhecido. Qual identidade da despolarização? Como 
múltiplas vias de transdução são ativadas?

Sistema Nervoso Simpático e Controle da Secreção de 
Insulina 

Os primeiros relatos do papel dos nervos simpáticos nas 
ilhotas pancreáticas foram apresentados em 1940, quando 
foi encontrado que a ativação do SNS é acompanhada por 
mudanças microscópicas nas ilhotas. A extensão da inervação 
adrenérgica foi demonstrada mais tarde por microscopia de flu-
orescência. Um rico suprimento de terminais nervosos contendo 
amina na proximidade das conexões com as células endócrinas 
das ilhotas pode ser visualizado em diferentes espécies (6).

A inervação simpática do pâncreas origina-se de corpos 
celulares localizados nos segmentos torácicos e lombares da 
medula espinhal. Os axônios mielinizados destes neurônios 
viajam pela raiz ventral para formar o ramo comunicante bran-
co dos nervos torácicos e lombares que atingem a cadeia de 
gânglios paravertebral. Gânglios dentro da cadeia simpática 
paravertebral e gânglios celíaco e mesentérico geram fibras 
finais pós-ganglionares que eventualmente atingem o pâncreas. 
As fibras pré-ganglionares liberam a Ach que age em receptores 
nicotínicos, enquanto as fibras pós-ganglionares liberam diferen-
tes neurotransmissores: noradrenaliana (NE), galanina (GAL) e 
neuropeptídeo Y (NPY). A ativação elétrica do nervo esplâncnico 
ou de nervos autonômicos mistos ao longo da artéria pancreática 
tem mostrado inibir a secreção de insulina basal e a estimular 
por glicose (24,25). O efeito fisiológico da estimulação do nervo 
esplâncnico é a redução da insulina plasmática (26). Este efeito é 
atribuído à liberação de NE oriunda das fibras nervosas próximas 
das células beta e à elevação das catecolaminas (epinefrina e 
norepinefrina). As catecolaminas inibem a secreção de insulina 
in vivo e in vitro, por ações mediadas por α2 adrenoceptores, 
provavelmente os subtipos α2a e α2c, os quais foram identifica-
dos nas células beta pancreáticas por técnicas farmacológicas 
e moleculares (16, 27).

A ativação do α2 adrenérgico envolve diferentes mecanismos 
mediados pela proteína Gαi ou Gαo, inibindo a AC e reduzindo 
o AMPc, abertura dos canais de potássio de baixa condutância, 
levando a repolarização e diminuindo o influxo de cálcio e ini-
bindo os passos tardios da exocitose. A norepinefrina, todavia, 
pode também estimular a secreção de insulina por diferentes 
ações. Primariamente através da ativação dos receptores β2 
nas células beta, os quais estimulam a secreção de insulina, 
e secundariamente pela ação direta nas células α, via α2 e β2 
que estimulam a secreção de glucagon, o qual por sua vez 
estimula a secreção de insulina. O efeito da NE na secreção de 
insulina pode depender da relativa abundância ou atividade de 
α-adrenoceptores em relação aos β-adrenocepotores (13). Além 
disso, a ativação α2 pode aumentar a concentração local de NE 
na vizinhança das células beta, devido a inibição pré-sináptica 
da recaptação de NE (28).   

Um aumento da insulina no plasma pode ser produzido por 
agonista β adrenérgico seletivo, particularmente β2, que ativa 
a AC e aumenta AMPc. Todavia, estas ações têm pouco efeito 
em ilhotas pancreáticas isoladas (29). No entanto, técnicas 
que mimetizam a liberação endógena de NE e combinação de 
bloqueio α e β adrenoceptor são necessárias para estabelecer 
a contribuição da NE para os efeitos da estimulação nervosa 
simpática sobre a secreção de insulina. Em condições de secre-
ção estimulada de insulina há uma inibição da secreção durante 
a ativação do SNS. Todavia, este não parece ser o caso para 
a secreção de insulina basal, porque apesar da estimulação 
do SNS claramente inibir a secreção basal, a infusão local de 
NE no interior da artéria pancreática aumenta a secreção de 
insulina em cães, sugerindo que a inibição basal da secreção 
de insulina pelo SNS pode ser peptidérgica. Além disso, o SNS 
exerce efeitos profundos na secreção de outros hormônios das 
ilhotas, principalmente glucagon. O SNS mantém ou aumenta 
a glicemia em condições nas quais se estimula a secreção de 
glucagon e paralelamente inibe-se a secreção de insulina, tal 
como durante estresse e atividade física.
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OBESIDADE E SNA:
A obesidade é uma doença crônica na qual estão envolvidas 

alterações metabólicas e neurais. Umas das complicações 
mais rapidamente observadas em obesos é a inabilidade da 
insulina em executar suas ações metabólicas. A obesidade é 
um importante fator de risco para o desenvolvimento de nu-
merosas doenças, dentre as quais se destacam as doenças 
cardiovasculares e o diabetes tipo 2. Os fatores que modulam 
tolerância à glicose e hiperinsulinemia no diabetes e suas sín-
dromes relacionadas dependem não apenas da sensibilidade 
periférica à insulina, mas também das funções secretoras da 
célula beta pancreática. 

O efeito do SNC na secreção de insulina é o resultado de um 
balanço entre as influências inibitórias do SNS e estimulatórias 
do SNP. Obesidade e diabetes tipo 2 associados à adiposidade 
são os dois maiores problemas de saúde publica do século XXI. 
Em indivíduos saudáveis a secreção de insulina pelas células 
beta pancreáticas é ajustada a sua ação periférica, o que não 
ocorre no diabetes tipo 2 (30).

A apreciação da disfunção das ilhotas pancreáticas como 
fator chave na compreensão do estado de resistência à insulina 
para o diabetes tipo 2 tem implicações terapêuticas.  Estas 
adaptações na função secretora da célula beta aos diferentes 
estados metabólicos estão intimamente ligadas ao comando 
neural (20,31).

Para balancear os fluxos energéticos o SNC necessita de 
uma precisa visão do estado metabólico. O hipotálamo integra 
sinais periféricos entregues via sangue (ácidos graxo, glicose 
e hormônios) e por entradas neurais a partir dos órgãos peri-
féricos. Esta integração hipotalâmica das informações perifé-
ricas resulta em um estado metabólico modulado. Em geral, 
uma cadeia de quatro eventos ocorre: 1 – o cérebro recebe o 
sinais periféricos, 2 – há integração destes sinais no SNC, 3 
– respostas hormonais e autonômicas são geradas e 4 – final-
mente os órgãos alvo apropriados são recrutados. Diferentes 
estudos reportam uma precoce disfunção do SNA no diabetes 
tipo 2. Hiperinsulinemia, obesidade e esteatose hepática, são 
correlacionados a aumentada atividade parassimpática (32).

Duas áreas no SNC desempenham o maior papel no 
controle das vias eferentes autonômicas, o hipotálamo ven-
tromedial (VMH), que eleva a atividade SNS e reduz o SNP, e 
o hipotálamo lateral (LH), que exerce efeitos opostos (33).  
Diferentes modelos animais de hiperinsulinemia são caracteri-
zados por desregulação do SNS e SNP. A lesão do VMH causa 
uma exagerada resposta da insulina a uma infusão de glicose, 
a hiperinsulinemia ocorre 10 min após a lesão e é abolida pela 
atropina ou pela vagotomia. Em modelos animais associados 
com defeitos na sinalização da leptina, como o camundongo 
ob/ob e o rato fa/fa (Zucker) a imediata alteração da secreção 
de insulina é a hiperresponsividade à glicose que ocorre antes 
dos animais ficarem hiperfágicos. Esta resposta é mediada pelo 
nervo vago e também abolida pela atropina e vagotomia. Uma 
característica comum a todos esses animais é a hiperinsuline-
mia que resulta do elevado tônus vagal e uma atenuação do 
tônus simpático. A influência crônica da hiperglicemia no SNA 
pode também agravar a síndrome (34).

Um aumento na sensitividade da célula beta a Ach pode 
também contribuir para a hiperinsulinemia. Isto tem sido re-
portado em ob/ob e camundongo submetido à dieta rica em 
gordura. A hiperinsulinemia provocada por um aumento do 
tônus colinérgico sobre o tônus simpático, e/ou uma exagerada 
sensibilidade da célula beta à Ach pode ser um mecanismo 
compensatório para a resistência a insulina. Este quadro ob-
tido em animais experimentais não pode ser completamente 
extrapolado para humanos. Apesar das indiretas evidências 
de que a secreção de insulina é mais sensível à estimulação 
colinérgica, em obesos resistentes à insulina, a atropina não 
impede a hiperinsulinemia em indivíduos obesos. No diabetes 
tipo 2 o inicial o aumento nos níveis de insulina após a refeição é 

freqüentemente atrasado ou deficiente, sendo desconhecido se 
um estímulo vagal contribui para este efeito. Recentes estudos 
tem reportado uma precoce disfunção do SNA no desenvolvi-
mento do diabetes tipo 2. Outras publicações demonstraram 
uma ligação das doenças cardiovasculares ou resistência à 
insulina no músculo e aumento do SNS em indivíduos com 
sobrepeso. Todavia, o SNA pode ter um diferente tônus em 
diferentes partes do corpo ao mesmo tempo (35,36).

As respostas autonômicas e endócrinas à ingestão alimen-
tar que são disparadas por mecanismos sensórios e não pelos 
nutrientes absorvidos, são denominadas de respostas da fase 
cefálica, consistindo de vias aferentes primariamente oriundas 
dos sistemas sensoriais (visuais, olfativos e mecanoceptores), 
em seguida estas informações são integradas centralmente 
e finalmente vias efetoras são acionadas. A fase cefálica é 
desencadealda principalmente pelos núcleos hipotalâmicos 
VMH e DMV. A via efetora é mediada por neurônios colinérgicos 
do nervo vago, visto que é abolida pela vagotomia, bloqueio 
do gânglio ou por antagonistas dos receptores muscarínicos. 
Todavia, estudo em humanos também tem indicado que parte 
da insulina liberada durante a fase cefálica é realizada por um 
mecanismo não-colinérgico. A contribuição da fase cefálica 
para a liberação de insulina pós-prandial total é de apenas 
1-3%. A ausência de fase cefálica após vagotomia e em ilho-
tas transplantadas em animais diabéticos indica que este é 
um efeito direto da Ach via nervo vago sobre as células beta 
pancreáticas. Estudos em cães indicam ainda que o SNS pode 
também contribuir com a liberação de insulina durante a fase 
cefálica por um efeito mediado pela ativação dos receptores 
β2 (37). A importância da fase cefálica para a homeostase da 
glicose foi estabelecida por experimentos mostrando que a 
glicose no plasma e as concentrações de insulina aumentam 
após a administração direta no estômago do que após a ingesta 
oral da mesma quantidade de nutrientes (38).  Por promover o 
uso antecipatório da glicose pelo fígado, músculo esquelético e 
tecido adiposo e, por inibir a produção de glicose pelo fígado, a 
fase pré-absortiva da insulina mantém as oscilações da glice-
mia e insulinemia dentro de uma escala normal, o que poderia 
suprimir o super-funcionamento da célula beta.

A contribuição da Ach para estimular a secreção de insu-
lina pós-fase cefálica é avaliada pelo registro do polipeptídeo 
pancreático (PP), um indicador da atividade parassimpática, 
cuja secreção está predominantemente sob o controle vagal. 
Estas medidas indicaram que a ingestão induz secreção de PP 
bifásica, com uma rápida primeira fase e uma segunda fase 
lenta e sustentada (39).

É conhecido que as células beta individualmente secretam 
insulina de modo pulsátil. A sincronização entre as células beta 
parece ser coordenada pelo gânglio pancreático, a inibição por 
bloqueadores nicotínicos abole a oscilação da secreção de in-
sulina, assim como no transplante de ilhotas pancreáticas, este 
perfil oscilatório reaparece durante a reinervação, indicando que 
esta resposta é controlada pela atividade autonômica. Isto é de 
importância clínica porque diminuída tolerância a glicose e o 
diabetes tipo 2 são caracterizados por alterado perfil oscilatório 
da secreção de insulina. Estudo experimental em um modelo 
de diabetes tipo 2 em hamster chinês indicou que a disfunção 
da ilhota é acompanhada por inervação reduzida (40).

Apesar da hiperinsulinemia na obesidade ser a principal 
conseqüência de uma baixa sensibilidade à insulina, pode-se 
especular se este pode ser o evento primário em alguns casos. 
Secreção de insulina induzida neuralmente, em particular na 
fase cefálica da secreção de insulina, é exagerada em indiví-
duos no estado pré e obeso. Isto por sua vez poderia iniciar 
o desenvolvimento de obesidade. Similarmente ratos Zucker 
obesos têm mostrado que a hiperinsulinemia aparece antes do 
desenvolvimento da obesidade (41).

Recentemente demonstrou-se que a hiperinsulinemia 
característica da obesidade pode ser atribuída à alteração da 
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resposta colinérgia via receptor muscarínico do subtipo M3, 
este é expresso amplamente em diferentes tecidos centrais e 
periféricos e medeia muitas das ações fisiológicas da atividade 
vagal. As primeiras observações têm mostrado que animais 
com deleção do receptor muscarínico M3 (M3-/-) apresentam 
menor adiposidade quando alimentados por uma dieta normal. 
Para testar a hipótese de que a deleção dos receptores M3 
previne a obesidade, intolerância à glicose e resistência à in-
sulina, três diferentes modelos de obesidade em camundongos 
foram estudados. Camundongos alimentados com dieta rica 
em gordura, tratados com aurotioglucose (GTG) para induzir 
hiperfagia por seletiva destruição do VMH, ou com deleção da 
leptina (ob/ob). Nos três modelos de obesidade a ausência do 
receptor M3 melhora a homeostase glicêmica e a sensibilidade à 
insulina. Os efeitos sobre a redução da obesidade foram menos 
pronunciados, sugerindo que os benefícios da ausência de M3 
não são devidos exclusivamente à ausência da obesidade. 
Nos 3 modelos a ausência do M3 foi associado com o aumento 
da taxa metabólica basal, hiperatividade e elevação da tem-
peratura corporal, estes são os maiores fatores contribuintes 
para a redução do peso corporal, adiposidade e melhora na 
homeostase glicêmica. A ausência de M3 reduz a ingestão ali-
mentar via mecanismos centrais, e também reduz a hiperfagia 
em GTG e ob/ob. Os autores sugerem que a via de sinalização 
ativada pelo M3 inibe a atividade do sistema nervoso simpático 
(SNS), sua ausência permitiria elevar a atividade do SNS em 
todos os modelos de obesidade, sendo isto de acordo com a 
noção de que o fluxo do SNS é regulado por vias colinérgicas 
centrais (42,43,44).

Outro modelo de obesidade desenvolvido na década de 
60, por meio da administração de altas doses de glutamato 
monossódico (MSG) durante o perídodo neonatal, também 
caracteriza-se por um desequilíbrio autonômico (hiperatividade 
parassimpática e hipoatividade simpática), o qual está direta-
mente envolvido na hiperinsulinemia e resistência à insulina 
existente neste modelo. As anormalidades obtidas são adap-
tações à destruição do núcleo arqueado do hipotálamo o que 
induz o desajuste da atividade autonômica, o qual tem efeito 
direto sobre o pâncreas endócrino. Ilhotas pancreáticas isola-
das de obesos-MSG apresentam maior liberação de insulina 
estimulada por glicose em concentrações estimulatórias (8,3 a 
20,0 mM). Estudos recentes feitos em ilhotas de obesos-MSG 
indicam que os efeitos da glicose sobre os canais de K-ATP 
estão intactos, todavia a ação da glicose via mecanismos inde-
pendentes dos canais de K-ATP estão reduzidos. A ausência 
da vias independentes dos canais de K-ATP nas ilhotas dos 
obesos-MSG parece não impedir a liberação de insulina es-
timulada por glicose, a qual continua elevada nestes animais 
(4,3,9,27,43,44,45,46,47).

Paralelamente às alterações no metabolismo da glicose, 
as ilhotas de ratos obesos-MSG também apresentam reduzida 
responsividade ao agonista colinérgico acetilcolina. Ambas as 
alterações, na resposta ao nutriente glicose e ao potenciali-
zador colinérgico são corrigidas pela vagotomia precoce (30 
dias) nesse modelo, indicando que a atividade parassimpática 
exerce um efeito modulatório sobre as ilhotas pancreáticas de 
ratos obesos-MSG (48,49,50).

Recentemente também foi demonstrado por técnicas far-
macológicas que em ilhotas isoladas de ratos obesos-MSG a 
composição ou a atividade dos receptores muscarínicos podem 
estar alterados, visto que estas ilhotas apresentaram maior 
responsividade do receptor muscarínico M2, o qual exerce 
efeito inibitório sobre a secreção de insulina (48). A mudança 
na composição dos receptores muscarínicos pode estar con-
tribuindo para a redução na resposta à acetilcolina.

Diferente dos demais modelos de obesidade as ilhotas de 
ratos obesos-MSG preservam a resposta à glicose e simulta-
neamente reduzem a resposta ao efeito colinérgico. Elevada 
responsividade a acetilcolina é uma característica das ilhotas 

de camundongos ob/ob e ratos Zucker (fa/fa), modelos que 
desenvolvem descontrole na homeostase glicêmica mais ra-
pidamente que animais obesos-MSG na mesma idade. Desta 
forma, parece que a via pela qual as células beta se adaptam 
a obesidade, é fundamental para vencer a resistência e evitar 
o diabetes tipo 2 (46,48,50).

CONCLUSÃO 
O controle periférico da secreção de insulina pelas células 

beta pancreáticas envolve a regulação direta pela glicose 
presente no sangue, enquanto o controle central envolve um 
mecanismo indireto mediado pelo SNA. A regulação autonô-
mica da secreção de insulina envolve duas vias opostas, o 
SNP e o SNS, os quais inervam extensivamente as ilhotas 
pancreáticas. A Ach liberada pelos terminais parassimpáticos 
potencializa a secreção de insulina iniciada pela glicose, via 
receptores muscarínicos M3. Por outro lado a NE liberada pelos 
neurônios simpáticos inibe a secreção de insulina via receptores 
α2. Desta forma, as ações opostas do SNS e SNP regulam a 
secreção de insulina em resposta à glicose circulante e mantém 
a homeostase glicêmica. Além disso, uma complexa rede de 
interconexões neurais entre o SNS e o SNP assegura que um 
apropriado balanço entre os dois sistemas promova a manu-
tenção de um nível adequado de glicose sanguínea e insulina 
plasmática em relação à demanda metabólica.

Diferentes modelos animais de obesidade e diabetes tipo 2 
são caracterizados por uma alteração do SNA, com aumento 
do tônus parassimpático e reduzido tônus simpático levando 
a hiperinsulinemia, a qual é uma marcante característica da 
obesidade. A cinética da secreção de insulina está alterada no 
diabetes tipo 2, mas é desconhecido se a magnitude destas 
alterações são todas decorrentes da disfunção autonômica.
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Abstract

The purpose of this review was to examine recent evidence 
regarding the improvements in glucose mobilization and its 
consequences on insulin action, caused acutely and chronically 
by endurance exercise, at the biochemical level. Several 
investigations support that exercise can have acute effects on 
glucose homeostasis by enhancing glucose mobilization during 
muscle contraction. Furthermore, chronic effects of exercise 
are related to increase in glucose transporter (GLUT4), protein 
levels, mitochondria enzyme content and density, promoting 
mitochondria biogenesis, and altering fiber type metabolism 
in skeletal muscle. As a result of the combination of these 
factors, insulin sensitivity can be improved. However, it seems 
that even a short time of inactivity can reverse these benefits. 
Therefore, it is crucial that health professionals recognize the 
importance of exercise practice to accumulate these positive 
effects over the time, thereby, educating their clients or patients 
to be committed to the adoption of an active lifestyle, which 
must include the engagement in endurance exercise training. 
Endocrinol diabetes clin exp 2009; 1033-1037.

INTRODUCTION
Glucose homeostasis is essential to human life. When blood 

glucose is high, the beta cells in the pancreas are stimulated 
to produce insulin, which in turn, is responsible for transporting 
blood glucose that will be used immediately, as needed by the 
brain (tissue insulin independent) or skeletal muscle, or will be 
stored to be used later as glycogen. It is documented that there 
are two distinct mechanisms regulating the supply of glucose: 1) 
by insulin action, and 2) by the increase of muscle contraction. 
Evidence have argued that exercise or muscle contraction 
has even further importance in the case of insulin resistance 
because this dysfunction will not allow an efficient transport of 
glucose, as a result it will maintain a high blood glucose level 
for longer periods, which consequently can lead to a chronic 
condition such as the type 2 diabetes. Therefore, a better 
understanding of the underlying mechanisms involved in muscle 
contraction that can enhance blood glucose homeostasis, is 
fundamental to prevent the development of this chronic condition 
(1). Hence, the purpose therein was to examine recent evidence 
regarding the improvements in glucose mobilization and its 
consequences in insulin action, caused acutely and chronically 
by endurance exercise.

THE MAIN BIOCHEMICAL MECHANISMS
Clearly, exercise can have acute effects on glucose 

homeostasis by enhancing glucose mobilization during muscle 
contraction. In addition, the chronic effects of exercise are 

related to increases of glucose transporter 4 (GLUT4) protein 
levels, mitochondria enzyme content, and alteration of fiber type 
metabolism within the skeletal muscle, which can also improve 
insulin sensitivity (2). Specifically, endurance exercise can play 
a major role in these adaptations because the contribution of 
glucose to ATP re-synthesis increases as exercise duration 
increases – mainly when glycogen level is low and the blood 
glucose can contribute more substantially to energy generation 
(3,4).

Although it is well known that insulin and exercise have 
distinct mechanisms to regulate glucose homeostasis, both 
have a common target molecule that increases skeletal muscle 
glucose uptake by translocation of glucose transporters, the 
GLUT4, from an intracellular location to the plasma membrane 
and t-tubules (2). Generally speaking, insulin signaling involves 
the rapid phosphorylation of the insulin receptor (IRS1/2) on 
tyrosine residues, activation of phosphatidylinositol 3-kinase 
(PIK-3), and changes in distribution of rab 4 protein. Muscle 
contractions, in turn, are a multifactorial process involving 
changes in cellular energy status, increases in intracellular 
Ca2+ levels, alter the distribution of transferrin receptor, the 
activation of protein kinase C (PKC) and other proteins. 
Muscle contractions do not act on insulin receptor and IRS-1 
phosphorylation, or on PIK-3 activity (2,3). 

Figure 1 depicts the main mechanism associated with 
muscle contraction and glucose mobilization. Changes on 
cellular energy status, by increasing the AMP:ATP ratio and 
allosteric modification and phosphorylation of upstream kinases 
(LKB1), will activate the AMPK that is associated with increases 
on glucose uptake. Additionally, the increases of muscle 
contraction will increase intracellular Ca2+ levels, released 
from the sarcoplasmatic reticulum, to enhance the myosin/
actin activity. Concomitantly, it will activate Ca2+/calmodulin-
dependent protein kinases (CaMKs) that also seems to stimulate 
glucose transport (2). 

Moreover, muscle contractions activate Protein Kinase 
C (PKC) that has different isoforms. The conventional PKCs 
(cPKCs) are dependent on Ca2+ and diacylglycerol for 
activation, whereas the novel ones (nPKCs) are dependent 
only on diacylglycerol, and lastly, the atypical PKCs (aPKCs) 
are activated independently from both Ca2+ and dyacylglycerol 
(2). There is an interaction between AMPK and PKC isoforms, 
but its role in glucose transport has been shown controversial 
in recent investigations; hence, these mechanisms still need to 
be clarified. Indeed, the effects of AMPK on glucose transporter 
may be mediated through the sequential activation of the 
extracellular signal-regulated kinase (ERK), proline-rich tyrosine 
kinase-2, phospholipase D, and aPKCs (2,5). 
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Figure 1. Muscle Contraction and Glucose Mobilization

Insulin and muscle contractions seem to have an effect on 
another common protein: the Akt substrate of 160kDa (AS160), 
which is phosphorylated on six different phospho-Akt-substrate 
(PAS) sites. Studies suggest that AMPK phosphosrylates AS160 
(PAS) in response to 5’-amino-imidazole-4-carboxamide-1-β-
riboside (AICAR, an AMPK activator) and contraction in skeletal 
muscle. The mutation of PAS sites inhibits both insulin action 
and contraction-induced glucose uptake, and the mutation of 
calmodulin-binding domain on AS160 inhibits muscle contraction 
but not insulin-stimulated glucose uptake (2,6). 

SKELETAL MUSCLE ADAPTATIONS FROM ENDURANCE 
EXERCISE

Regulation of glucose can follow three basic steps: delivery 
to the skeletal muscle cells, transport across the membrane and 
phosphorylation that can be changed by endurance exercise 
training (3). Specifically in the muscle, glucose mobilization 
can be enhanced by changes in muscle fiber type, increases 
in mitochondria activity and content, as well as, increases in 
GLUT4 protein expression. 

At the beginning of exercise, blood flow can increase up to 
20-fold to active muscle, as a result more glucose is delivered. 
Since the concentration of glucose is high, the perfusion rate 
will also increase. However, as exercise duration increases the 
need for glucose increases, and consequently, blood glucose 
levels decrease, thereby showing a linear indirect relation. 
For this reason, blood glucose concentration is considered an 
important limiting factor for glucose uptake during exercise (2). 

The following steps related to glucose regulation are 
primarily dependent on the muscle fiber type. It is well known 
that type I muscle fibers, have the greatest oxidative capacity, 
expressed by a higher mitochondria density, content and activity, 
which in turn, means that type I fibers have more proteins and 
enzymes linked with the aerobic metabolism (2). Endurance 
exercise increases mitochondria content and activity within the 
same fiber type, and can also change the myosin heavy chain 
isoform, consequently, it will change the metabolism of the 
muscle fiber from type IIb to be transformed on type IIx or IIa (2). 
Therefore, the oxidative capacity within the muscle will increase, 
which is observed by changes on metabolic characteristics of 
the muscle fiber, thereby, increasing the oxidative capacity in 
type I or II. 

It seems obvious that the increases in the proportion 
of oxidative muscle fiber will require more mitochondria 
to phosphorylate and oxidize glucose to provide energy 
aerobically, referred to as mitochondria biogenesis. Although 

there are several investigations examining the effect of 
endurance training on mitochondria biogenesis, this mechanism 
will not be discussed in this review, but it can be considered 
as a chronic adaptation from endurance exercise that involves 
changes in nucleic and mitochondrial genes expression. 
Moreover, endurance training has been shown to increase the 
phosphofructokinase (PFK), citrate synthase and succinate 
dehydrogenase enzymes, all involved in the generation of 
energy from glucose molecule. Additionally, GLUT4 protein 
expression, and sarcolemmal and transverse-tubular content 
of GLUT4 increased by endurance training – allowing more 
glucose to be transported across the membrane, ready to be 
used to provide energy (2,3). 

It seems that the common signaling molecule involved in 
the mechanisms discussed above – fiber type transformation, 
mitochondria biogenesis and GLUT4 protein expression – is 
the AMPK(1,2). AMPK is a heterotrimeric enzyme composed 
of a catalytic α –subunit and a regulatory β- and γ-subunits. 
Among these isoforms, the γ-subunits seem to have two 
sites that bind either to AMP or to ATP, and to a third site that 
contains a tightly bound of AMP that cannot be exchanged. 
Therefore, at rest, most AMPK molecules are inactive because 
the ATP bound is predominant (7). During exercise, the AMP 
concentration increases, thus its binding leads to increased 
AMPK phosphorylation of Thr172 of the α–subunit, which can 
then enhance AMPK activity more than 100-fold (7). Conversely, 
recent investigations have argued that the major effect of AMP 
binding to AMPK is to inhibit the action of phosphatases. LKB1 
(upstream kinase of AMPK) is constitutively active in muscle 
(7). LKB1 is related to severely blunted activation of α2-AMPK 
and ACCβ (acetyl-CoA carboxilase β) phosphorylation in muscle 
specific LKB1-KO mice, while α1-AMPK was less affected (7). 

The type of AMPK isoform activated during contractions 
may be dependent on exercise intensity (above 60% of 
maximal oxygen uptake) and duration (low intensity but 
very prolonged exercise). During intense exercise of up to 
20 minutes duration, only the α2β2γ3 complex is activated, 
whereas after moderate exercise of 60 minutes or more, only 
the activity of the α2β2γ1 complex increases. Interestingly, 
increases in the activity of the α2β2γ3 were well correlated 
with increased ACCβ phosphorylation, which is linked to the 
regulation of fat acid oxidation. This pathway can also have 
positive effects on glucose mobilization, and therefore, insulin 
action – (this topic will be discussed later). On the other hand, 
increases on the activity of α2β2γ1 complex is associated 
with the phosphorylation of Rab-GAP (GTPase-activating 
protein) AS160 (Akt substrate of 160 kDa), which is linked to 
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the regulation of glucose transport (stimulation of GLUT-4) (7). 
Apart from the factors highlighted above, the AMPK activation 
also depends on the content of glycogen in muscle, in which 
they have an inverse relation; AMPK has a glycogen-binding 
domain on its β-subunit (6,7).

Additionally, trained individuals have a higher expression of 
αAMPK than untrained ones. Three weeks of intense endurance 
training (1-2 hours exercise at 70-85% peak workload) in 
young healthy males have been shown to increase α1-, β2-, 
and γ1-AMPK protein expression, α1- and α2-AMPK activities, 
phosphorylation of α-AMPK (Thr172), and phosphorylation of 
ACCβ (Ser221), but γ3-subunit expression decreased (62%)-
(7,8). Conversely, in middle-aged individuals, a less intense 
training – aerobic and strength training group program, three 
times per week over a 12 weeks period – did not change acetyl-
CoA carboxylase (ACC) or AMPK-α subunit protein expression 
and activity. However, 24-36 hours after the last exercise bout, 
PGC-1α mRNA expression and malonyl-CoA decarboxylase 
(MCD) activity and mRNA expression increased, whereas it 
was observed a decreased of malonyl-CoA concentration (9). 
Recently it was reported that PGC-1 is associated with PPAR, 
which it is indicative that PGC-1 is linked to glucose mobilization, 
while the PPAR is liked to fat mobilization. Furthermore, both 
the PGC-1 and PPAR activity may be a responsible for the 
development of type 2 diabetes (7,8,9).

 The AMPK molecule has been the target of many 
investigations because its activation, by exercise or 
pharmacological agents (such as thiazolidinediones or 
metformin), has been shown to reduce the risk for cardiovascular 
events and cancer and it may reduce insulin resistance by 
increasing insulin sensitivity (7). However, the ability to activate 
AMPK by exercise seems to be impaired in muscle of obese 
individuals without (10) or with type 2 diabetes (6). Lean subjects 
tend to abundantly (eight-fold) activate PGC-1α mRNA, after an 
acute intermittent, high intensity exercise bout (70 and 90% of 
maximum heart rate), whereas obese, insulin-resistant subjects 
have a delayed and lower activation capacity. Moreover, only 
lean subjects have increased levels of nuclear respiratory 
factor 1 (NRF-1). NRF- 1 has an essential mitochondrial role, 
which has been associated with replication, maintenance and 
transcription of DNA, and it is involved with the codification 
of nuclear genes of the transport chain subunits (encoding 
nuclear genes of transport chain subunits). In addition, only lean 
subjects have increased cytochrome c oxidase gene, whereas 
the AMPK, LKB1, MO25 and STRAS did not change in both 
subjects (the MO26 and STRAS are linked to LKB1 complex, 
which in turn, are associated with AMPK activation)-(10). 
Similarly, it was shown that AMPK, AMPKα1 or 2, LKB1, AS160, 
Akt-Ser473 or Thr308 activity did not change in obese or obese 
subjects with type 2 diabetes after a low or moderate 40-min 
of continuous cycling exercise. However, low and moderate 
exercise intensity stimulated PGC-1 and NRF-1 expression in 
both subjects (6). Moreover, six weeks of exercise training can 
enhance PGC-1gene expression in humans, which is related to 
increased mitochondria biogenesis, oxidative metabolism, and 
insulin-stimulated glucose uptake. The exercise training used 
included two sessions per week of intermittent, high intensity 
running (70-80%VO2max), separated by one continuous training 
session (40-min at 60%2max)-(11).

Furthermore, recent evidence has reported that genes 
related with fatty acid oxidation and insulin action, such as 
PGC-1α, are reduced in type 2 diabetics or insulin resistant 
individuals (12). The reduction in PGC-1α is associated with 
elevated fasting insulin concentrations and with an increased 
BMI in diabetes-prone human. In addition, sedentary lifestyles 
are associated with repressed PGC-1α mRNA. Another study 
indicates that only five weeks of inactivity reduced significantly 
mRNA expression of humans skeletal muscle substrate delivery 
genes, such as citrate synthase, pyruvate dehydrogenase 

subunit A1, carnitine palmitoyl transferase 1B and glucose 
transporter 4. In addition, nuclear-encoded oxphos genes 
cytochrome c oxidase subunit 4 and succinate dehydrogenase 
were down-regulated (13). Boule et al (14), determined that the 
mean insulin sensitivity level increased by 10% (p<0.001) after 
20 weeks of continuous endurance training, on cycle ergometer; 
however, the variability is high, in which men had the greatest 
improvement (p=0.02). Interestingly, improvements in fasting 
insulin (reduction of 8% after 24h) disappeared 72h after the 
last exercise bout. Indeed, there was a race effect on these 
results, in which a larger increase in fasting glucose was found 
in black subjects (p=0.008).

Findings from the HERITAGE family study reported that 
high insulin responders up regulated approximately 2-fold 
more the expression of genes encoding proteins involved in 
energy metabolism than low insulin responders after 20 weeks 
of continuous endurance training, on cycle ergometer. Even 
though the authors have stated, “there were no remarkable 
effects before or after exercise training on high/low insulin 
responders”’ expression ratios for genes involving in pathways 
of insulin signaling, glucose transport, glycogen metabolism, 
glycolysis, mitochondrial function and biogenesis, and fatty acid 
oxidation.” In summary, the new candidates genes that may 
improve insulin sensitivity are SKI, FHLI and TTN; however, 
further research is need to confirm this link (15).

Studies in rats, showed that chronic AICAR injections, which 
seems to activate AMPK, increase GLUT4 and hexokinase 
protein content (16,17). However, one study reported that 
training did not induce significant increases in GLUT4 
expression (18). Another study, reported that a modest PGC-
1α over expression (~24%) in muscle up regulated GLUT4, 
insulin-stimulated glucose transport, and considerably increases 
fatty acid transporter FAT/CD36, while post-receptor insulin-
signaling protein was not altered despite a marked increase in 
insulin stimulated Akt2 phosphorylation (12). Lastly, it seems 
that exercise-induces PGC-1 α transcriptional activation is fully 
dependent on functional interactions of regulatory factors with 
the MEF2 and CRE cis elements on its promoter (19). 

Another possible molecule linked to PGC-1 α and GLUT4 
expression is the calcineurin, which can increase the ability 
of PGC-1 α to activate slow fiber promoters. Ca2+/calmodulin-
dependent protein kinases (CaMKK) also can increase 
mitochondrial enzymes, such as COX-I, δ-aminolevulinate 
(ALAS), citrate synthase, and cytochrome c2. In addition, 
CaMKK may also act as an upstream AMPK kinase early on 
during muscle contraction, and CaMKK α may be a important 
isoform in muscle. Increases in muscle Ca2+-concentration 
results in increased AMPK activity, due primarily to activation 
and phosphorylation of α1-AMPK (7).

Furthermore, the p38 mitogen activated protein kinase (p38 
MAPK), specifically linked to PGC-1 α, was shown to activate the 
PGC-1 α promoter, which is mediated by the transcription factor 
ATF2. In addition, the use of a dominant negative form of ATF2, 
the downstream effector for p38 MAPK, completely blocked 
contractile activity-induced activation of a PGC-1 α reporter 
gene (19). Activation of p38 MAPK can enhance PGC-1α gene 
expression and increase mitochondrial protein. Lastly, exercise 
can increase MKK3/6, p38 MAPK and ATF2 phosphorylation, 
leading to PGC-1α activation (2,12,20). In summary, exercise 
can activate p38 MAPK that will phosphorylate, stabilize, and 
then activate PGC-1α, and through the activation of ATF-2, p38 
MAPK induces PGC-1α expression that is considered to be the 
antecedent event in promoting mitochondrial biogenesis and 
gene expression (12).

OTHER RELATED TOPICS
Gender Differences 

When exercising at the same relative intensity, women have 
a lower AMPK activation than men do, because women are 
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less metabolically stressed. Women have a higher percentage 
of oxidative type I fibers and a greater capillary density than 
men. However, it is likely that, at maximal exercise intensity, 
both men and women would be equally stressed, and therefore, 
have the same AMPK activation (6,7,21). 

Aging
Endurance exercise has a positive effect on older 

adults’ metabolism capacity, as such, exercise can increase 
mitochondrial content (citrate synthase), oxidative enzymes 
activities (COX), muscle protein synthesis rates, mitochondrial 
protein genes transcriptions (PGC-1α, NRF-1 and TFAM), 
and mitochondrial DNA copy number. Moreover, both younger 
and older adults seem to have relative similar adaptation from 
moderate intensity endurance exercise on GLUT4 mRNA and 
protein expression. However, aging is associated with a decline 
in citrate synthase, cytochrome c oxidase (COX) activities, 
mRNA expression of COX4 and NADH, dehydrogenase subunit 
4 (NDA4)-(22). 

Improvements in Insulin Sensitivity by Increasing Fatty 
Acid Oxidation. 

As discussed previously, endurance exercise increases 
oxidative capacity in the muscle cells by improving mitochondria 
and its related aerobic metabolism. Briefly, there are two main 
substrates that are utilized to provide energy aerobically, 
the glucose-6-phosphate or the fatty acids. Improvements in 
fatty acids utilization by the muscle cells are also associated 
with improvements in insulin sensitivity. It seems that the 
accumulation of triacylglycerol and the lipids intermediates, 
such as long chain acyl-CoA, diacylglycerol and ceramide can 
inhibit insulin action through the activation of PKC, which then 
inhibits insulin receptor tyrosine kinase activity and tyrosine 
phosphorylation of IRS-1, and by inhibiting of protein kinase B 
(PKB). Therefore, in the cases of diminishing oxidative capacity 
it may contribute to insulin resistance (23). Additionally, a specific 
genomic locus can be responsible for exercise training leading 
to positive changes on insulin sensitivity, pancreatic β-cell 
compensation for insulin resistance, and glucose tolerance (24).

CONCLUSION AND FUTURE APPLICATION
The biochemical pathways involving improvements in the 

regulation of glucose, and therefore insulin sensitivity, includes 
both metabolism dealing with glucose and fat free acids. Clearly, 
these pathways in both conditions comprehend very complex 
signaling molecules, in which at the same time can activate one 
pathway and then inhibit another. Furthermore, these whole 
processes become more complex regarding the molecules have 
been stimulated by exercise or muscle contraction. 

The benefits of endurance exercise on glucose homeostasis 
are dependent of the exercise intensity, duration and training 
mode. It seems that intermittent (or interval), high intensity 
endurance training lead to more improvements than lower 
intensities or continuous training. However, insulin-resistant 
subjects that usually have a less active lifestyle (or sedentary) 
cannot be able to perform this training mode, at higher intensity, 
thus they must need to engage in a less intense training. 
Obviously, exercise can have acute and chronic positive effects 
on glucose regulation and insulin action, but the main issue 
that needs to be recognized is related to the accumulation of 
these effects over the time, especially because a short time (five 
weeks) of inactivity can reverse the benefits already achieved 
related to mRNA and mtDNA genes expression.

Finally, future researches could examine how long it is 
necessary for the low exercise responders subjects, such as 
those who are genetically predisposed or chronically insulin-
resistant, to achieve this beneficial changes involving glucose 
metabolism. In addition, research is still needed to clarify how 
excess of adiposity and its endocrine dysfunctions are related 
to this pathway.
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Resumo

A acne é uma dermatose freqüente do folículo pilosebáceo, de 
etiologia multifatorial. É o motivo mais comum para uma con-
sulta com o(a) dermatologista. Esta revisão relata o papel dos 
hormônios na fisiopatologia da acne e as causas endócrinas 
que necessitam serem diagnosticadas pelos dermatologistas 
para ser realizada uma abordagem interdisciplinar. O hipe-
randrogenismo deve ser suspeito nas seguintes situações: 
1- nos casos de início precoce antes da idade de 10 anos.  
2 - em mulheres com acne de início tardio após os 25 anos. 
3 - na presença de características de hiperandrogenismo par-
ticularmente hirsutismo, alopecia androgenética, virilização, 
irregularidades menstruais e esterilidade. 4 - nos casos recal-
citrantes e que reincidem logo após o tratamento com isotre-
tinoína. 5 - acne localizada no pescoço ou no dorso, severo, 
nódulo-cístico, e de início súbito. 6 - em presença de obesi-
dade e hiperinsulinismo. Nos casos em que for constatada 
uma anormalidade endócrina o sucesso terapêutico é melhor 
obtido através de esforços para corrigir este distúrbio. Antian-
drogênios e/ou anticoncepcionais orais podem ser uma opção 
terapêutica útil principalmente se for confirmado hiperandro-
genismo.  Endocrinol diabetes clin exp 2009; 1038-1043.

Abstract
Acne is a frequent dermatosis of the follicle pilosebaceous 
of mulfactorial etiology. It is the most common reason for 
consulting a dermatologist. This review reports the role of 
hormones in the pathophysiology of acne and the endocrine 
causes that need to be diagnosticated by dermatologists to be 
done an approach interdisciplinary.
Hiperandrogenism should be suspected in the following 
situations: 1- in the cases of early onset before ten years old. 
2 - in cases of woman with acne of late onset after twenty five 
years old. 3- in the presence  of signs of hyperandrogenism 
particularly hirsutism, androgenetic alopecia, virilization, 
menstrual irregularities, and sterility, 4 - in the acne located 
at neck or back, severe, nodulocystic and sudden onset.  5 
- in the recalcitrants cases and that relapse early after the 
treatment with isotretinoin. 6 - in the presence of obesity and 
hiperinsulinemia.
When an underlying endocrine abnormality is confirmed, the 
therapeutic success is best achieved by efforts to correct 
this disorder. Antiandrogens and or oral contraceptives may 
be a useful therapeutic option mainly if hyperandrogenism is 
confirmed. Endocrinol diabetes clin exp 2009; 1038-1043.

CONSIDERAÇÕES GERAIS 
A acne, a mais freqüente das dermatoses, é uma afecção 

imuno mediada de etiologia multifatorial que se desenvolve 
nas unidades pilossebáceas localizadas predominantemente 
na face, tórax e dorso (1,2). Diversos mecanismos interatu-
ando entre si estão envolvidos como: 1 - produção de sebo, 
2 - queratinizações anormais dos ductos pilossebáceos, 3 - 
reações imunológicas, 4 - fatores genéticos, 5 - colonização 

das unidades pilossebáceas pelo Propionibacterium acnes, 
6 - iatrogênicos, 7 - psicológicos, 8 - fatores hormonais, dos 
quais o mais importante são os androgênios (1,2,3,4).

Embora a acne não comprometa gravemente a saúde do 
indivíduo, pode prejudicar o seu bem–estar e o desenvolvimento 
emocional levando a baixa auto-estima e ao isolamento psicos-
social (2) provavelmente devido a seu grande potencial para 
evoluir com lesões cicatriciais e desfigurações (4). Ocorre em 
cerca de 90 % dos adolescentes e em 10 % das pessoas entre 
25 a 45 anos (5). Seu pico máximo de incidência é em torno 
de 14 anos (3), mas a presença da acne após os vinte cinco 
anos de idade vem aumentando principalmente em mulheres 
jovens (3,4,5) .

As lesões cutâneas na acne são polimorfas e dinâmicas, 
em constante evolução (7). São elas:

Comedões ou cravos: lesões não-inflamatórias, de 1-3 
mm, que iniciam o processo da acne; os fechados são claros 
e os abertos são escuros. 

Pápulas: lesões inflamatórias, sólidas, circunscritas, 
elevadas menores do que 1 cm  e quando contêm pus são 
chamadas de pústulas. 

Máculas: lesões menores que um cm de diâmetro carac-
terizado por mudanças na coloração cutânea, circunscritas, 
sendo do mesmo nível que a pele circunjacente. 

Nódulos: lesões sólidas, medindo 1 a 3 cm, circunscritas, 
salientes ou não. 

Cistos: nódulos subcutâneos  
Cicatrizes: áreas de fibrose, resultantes de um processo 

destrutivo antecedente, podendo ser atróficas, hipertróficas 
ou quelóides. 

Abscesso: coleções purulentas situadas na pele ou tecido 
subcutâneo, circunscritas dentro de uma cavidade formada por 
desintegração ou necrose de tecidos 

Fístulas: constituídas de condutos ou trajetos anormais 
desde uma estrutura profunda até a superfície da pele ou entre 
estruturas profundas comunicando-se entre si (1,5,6,7,8,9,10). 

A acne pode ser classificada do ponto de vista clínico em: 
1- Acne Não-Inflamatória ou Grau I (Comedônica) que é a 
forma mais leve, caracterizada principalmente pela presença 
de comedões. 2- Acne Inflamatória que conforme o número 
, intensidade e características das lesões é classificada em 
diversos níveis (Graus II,III,IV e V) ( 1,2,5).

Descreve-se a seguir os diversos tipos de acne inflamatória; 
Grau II (Pápulo-pustulosa): ocorre a presença de comedões, 
pápulas e pústulas.; Grau III (Nódulo-Cística): há  comedões 
abertos, pápulas, pústulas , seborréia e nódulos furunculóides; 
Grau IV (Conglobata): presença associada de numerosos e 
grandes nódulos purulentos que formam abscessos e fístulas 
que drenam pus; Grau V ( Fulminante), é  extremamente raro e 
grave havendo  as manifestações de acne  conglobata associa-
do a sinais e sintomas de comprometimento sistêmico (1,2,5).

Apenas os comedões não dão cicatrizes (5).
A acne afeta ambos os sexos, mas tem no sexo feminino 

um balanço muito mais desfavorável, apesar dos fatores etio-
patogênicos serem similares (12).
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Adaptado refs. 1,11

Podemos citar os seguintes fatos (12):
1- As mulheres tendem a ter uma acne mais leve, mas muito 

prolongada enquanto os homens apresentam surtos de acne 
intensos mas de curta duração.

2- A acne tem uma evolução e tratamento mais prolongado 
nas mulheres; este fato é constatado pela observação clínica 
que após os 40 anos somente 1% dos homens apresentam 
acne comparado com um percentual de 5 % de mulheres.

3-Exames de laboratório são habitualmente necessários 
em pacientes de sexo feminino, enquanto no masculino 
raramente.

4-A terapêutica da acne no sexo feminino é muito mais 
complexa quando comparamos com a do sexo masculino.

GLÂNDULAS SEBÁCEAS
As glândulas sebáceas são anexos cutâneos alveolares 

situados na derme e os seus ductos geralmente desembocam 
na porção terminal dos folículos pilosos (8). São encontradas 
em toda superfície da pele à exceção das regiões palmo-
plantares e glande (8,12).   

Elas dependem principalmente da estimulação androgênica 
para o seu desenvolvimento e atividade secretória (6,13,14,15) 
e em menor extensão da participação de hormônios produzidos 
na hipófise e hipotálamo. O controle hormonal é complexo e 
realizado na verdade por uma interrelação hormonal (3). São 
menos sensíveis aos estrogênios. 

Sua secreção, o sebo, é de natureza holócrina; isto é, 
resulta da morte das células que o elaboram (6).

A associação quase sistemática do folículo piloso e glân-
dula sebácea é denominada unidade pilossebácea, conforme 
observa-se na figura abaixo:

Grau
I
II
III
IV
V

Classificação Clínica da Acne

Lesões clínicas predominantes
COMEDÔNICA

PÁPULO-PUSTULOSA
NÓDULO-CÍSTICA

CONGLOBATA
FULMINANTE

Figura 1: Unidade Pilossebácea Terminal  

O folículo piloso é uma estrutura epitelial resultante de 
uma invaginação da epiderme que dará origem ao pêlo sendo 
variável em tamanho e forma dependendo de sua localização. 
Compreende duas porções principais: 1- haste capilar: é a 
porção situada acima do nível da epiderme 2- raiz: porção 
localizada dentro do folículo que é envolta por três bainhas: 
bainha externa e interna da raiz e bainha conjuntiva. Na extre-
midade inferior do folículo está situado o bulbo que é a parte 
mais espessa e profunda e contém a matriz germinativa, a qual 
recobre uma papila de tecido conjuntivo denominado papila 
dérmica (10,11,12,15).

O ducto ou canal pilossebáceo é uma estrutura de dimen-
sões variáveis onde são armazenados lipídios pré-formados 
para posterior excreção na porção terminal do folículo piloso 
(8,9,10)

O tamanho da glândula sebácea é inversamente propor-
cional ao pêlo do mesmo folículo piloso, sendo que as maiores 
estão localizadas em regiões da pele cobertas com pêlos 
velares (11).

Podem-se distinguir três tipos de unidades pilossebáceas 
(16):  

1- Terminais: os folículos pilosos têm um desenvolvimento 
mais intenso, enquanto as glândulas sebáceas têm dimensões 
relativamente menores. Podem ser encontradas ao nível do 
couro cabeludo, face (barba) ou axilas. 

2- Folículos-sebáceos: os folículos pilosos estão reduzidos 
a pelos velares e as glândulas sebáceas são multilobuladas 
e bastante desenvolvidas. São localizadas em nível da testa, 
asas do nariz, mento e dorso. Constituem os alvos das lesões 
acneicas

 3- Velos foliculares: tanto os folículos pilosos bem como as 
glândulas sebáceas têm um pequeno desenvolvimento produ-
zindo penugem e pouca excreção de sebo. Estão situados nas 
regiões dos membros superiores e inferiores.

O ciclo das células sebáceas tem início na periferia da 
glândula, numa camada basal com alta atividade mitótica: à 
medida que elas se diferenciam, acumulam quantidade cada 
vez maior de lipídios e migram em direção ao ducto central. Os 
sebócitos mais maduros se rompem e seu conteúdo lipídico 
sofre extrusão para os ductos das glândulas sebáceas, em 
processo denominado secreção holócrina (15,16,17,18).

O sebo, substância oleosa complexa, é formado por uma 
mistura de lipídios, principalmente colesterol, esqualeno, cera, 
ésteres esteróides e triglicerídeos (3,6). A função do sebo ain-
da não está esclarecida, mas é possível que tenha um efeito 
de lubrificação dos pêlos, cabelos e pele além de ajudar na 
manutenção de um manto ácido cutâneo permitindo assim 
a sobrevivência de uma flora residente estável que, por sua 
vez, corresponde provavelmente a uma das primeiras linhas 
de defesa imunitária do organismo (6,16,18).

PATOGÊNESE 
Em indivíduos com predisposição genética, há inicialmente 

um processo de descamação que ocorre nos queratinócitos do 
ducto pilossebáceo que associado ao aumento da produção e 
excreção do sebo pela glândula sebácea leva a obstrução do 
ducto pilossebáceo tendo como conseqüência a formação de 
lesões por retenção denominadas  microcomedões que por 
sua vez evoluem para comedões fechados (pontos brancos) 
ou abertos (pontos pretos) consideradas as lesões elementares 
da acne(12,13,18). 

As alterações histológicas mais precoces são a leve dilata-
ção do canal folicular, discreta hiperplasia do epitélio folicular e 
o aumento na quantidade de queratina dentro do canal folicular 
(13,18).  Os androgênios estimulam a produção e excreção de 
sebo e podem levar a anomalias na proliferação e diferencia-
ção dos queratinócitos no infra-infundíbulo o que geralmente 
é iniciado na puberdade (13 ). 

Evidências clínicas e observações experimentais confir-

Adaptado Ref. 12
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mam a importância dos androgênios na fisiopatologia da acne 
(14,16,19). Esta hipótese é corroborada por diversos argu-
mentos: 1- lesões de acne comedônica aparecem inicialmente 
coincidindo com a adrenarca e os níveis circulantes de dehi-
droepiandrosterona (DHEA), correlacionam-se com o desen-
volvimento da acne em meninas na pré-menarca. 2- receptores 
androgênicos estão presentes nos folículos pilossebáceos e 
indivíduos com a síndrome de insensibilidade aos androgênios 
não desenvolvem acne. 3- patologias associadas com hiperan-
drogenismo, como ovários policísticos (OP), hiperplasia adrenal 
congênita (HAC) e tumores secretores de androgênios podem 
estar associadas com acne vulgaris. 4- administração sistêmica 
de testosterona e sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEAS) 
aumenta o tamanho e secreção das glândulas sebáceas. 
5- antiandrogênios e estrogênios melhoram a acne podendo 
constituir uma forma de terapia hormonal para alguns casos  
(3,13,19 ,20,21,22 ).  

Em adição, o Propionibacterium acnes, um microorganis-
mo comensal na pele humana, produz lípases que hidrolisam 
os triglicerídeos do sebo originando ácidos graxos livres que 
irritam o revestimento folicular e podem levar à ruptura do 
folículo com liberação de seu conteúdo na derme adjacente; a 
seguir os neutrófilos ingerem o P. acnes sem o destruir havendo 
posteriormente liberação de hidrolases, lípases, fosfatases e 
citocinas pró- inflamatórias pelo P.acnes o que leva a destruição 
tecidual, ruptura folicular com inflamação da pele resultando 
em lesões como pápulas, pústulas e nódulos(3,13,22). Além 
do mais o P.acnes estimula os macrófagos a produzirem IL-8, 
IL-1β e fator de necrose tumoral alfa, cuja ação conjunta é 
responsável por escalar a resposta inflamatória (6,13,21,22).

O estresse pode contribuir para agravar a acne, por diversos 
mecanismos: aumento da excreção de esteróides, adrenalina 
e de neuropeptídios que influenciam as glândulas sebáceas 
(22,23,24,25).  

Não existe fundamento científico associando a ingestão de 
determinados alimentos na etiopatogenia da acne (26). 

METABOLISMO DOS ANDROGÊNIOS NA PELE 
Na mulher cerca de 50% da produção de androgênios 

é realizada pelos ovários e adrenais que estão sob controle 
hipotalâmo-hipofisário enquanto o restante é efetuado pelos 
tecidos periféricos, dentre os quais citamos a pele, fígado, 
placenta, tecido adiposo e pulmões.

A pele constitui 15% do peso corporal total, mas o seu 
papel na homeostase hormonal e metabolismo pode ser mais 
importante do que tem sido descrito (6,25).

A pele é de fato um tecido esteroidogênico sendo inclusive 
capaz de sintetizar colesterol de novo a partir do acetato (19), 
um processo que ocorre na epiderme e em glândulas sebáceas 
sendo regulado pela enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima 
A redutase (19). No entanto, apenas parte deste colesterol é 
utilizada como substrato para a síntese de hormônios este-
róides (19), o restante é secretado destinado às membranas 
celulares na formação da barreira epidérmica sendo secretado 
no sebo (19)

Os androgênios adrenais, especialmente a DHEA são os pre-
cursores dos esteróides produzidos na pele. Na unidade pilos-
sebácea a DHEA sob ação da enzima 3β-hidroxidesidrogenase 
é convertida a androstenodiona (A). Há duas isoenzimas da 
3β-HSD.  A isoenzima tipo I é ativa na pele, placenta e tecido 
mamário, enquanto a isoenzima tipo II é ativa nas adrenais e 
gônadas. Sob a ação da 17β-hidroxiesteroide desidrogenase 
(17β-HSD), uma enzima reversível, a androstenodiona é 
transformada em testosterona, um androgênio  mais potente. 
Existem 11 isoenzimas da 17β-HSD, sendo os tipos 2, 5 e 11 
expressos nas glândulas sebáceas (14,25,26).

Tem sido documentado em secções de pele facial a presen-
ça de diversas enzimas como a 17-20 desmolase (CYP11A1), a 
17α-hidroxilase/17,20 liase (CYP17), adrenodoxina redutase, e 

o fator steroidogênico (SF-1) localizados na epiderme, folículo 
piloso, ductos sebáceos  e glândulas sebáceas (14,26,27).

Paciente com acne apresenta aumento de atividade, nas 
glândulas sebáceas, das enzimas 3β-HSD tipo 1, 7β-HSD 
2,5α-redutase, 3α-HSD, esteróide sulfatase e aromatase 
(26,27,28). Está sendo investigada uma nova abordagem te-
rapêutica da acne através do desenvolvimento de antagonistas 
específicos a estas isoenzimas das glândulas sebáceas (14).

A testosterona sob ação da 5α-redutase  é reduzida a dii-
drotestosterona (DHT), um androgênio três vezes mais potente. 
Identificaram-se dois tipos de isoenzimas da 5α-redutase. O 
tipo I, codificada pelo gene SRD5A1, é mais ativo dentro nas 
glândulas sebáceas e fígado enquanto a isoenzima tipo II, 
codificada pelo gene SRD5A2 é expressa principalmente nos 
tecidos urogenitais (27,28). A testosterona e a DHT formam 
complexos com receptores androgênicos citosólicos (AR) que 
são transportados para o compartimento nuclear das células 
sebáceas, onde haverá interação com o DNA nuclear que irá 
transcrever genes envolvidos no estímulo da produção de sebo 
pelas glândulas sebáceas (27,28).

A DHT é o mais importante metabólito da testosterona(T) 
produzido nas glândulas sebáceas sendo o principal estímulo 
para a atividade da unidade pilossebácea. A pele com acne 
produz 2 a 20 vezes mais DHT que a pele normal (16). Dife-
rentes regiões da superfície corporal apresentam diferenças 
na sensibilidade aos androgênios. Assim, a pele normal da 
face apresenta maior sensibilidade aos androgênios quando 
comparada à pele normal do dorso, havendo assim na face 
maior predominância de acne (16,29). 

Após sua ação no receptor, a DHT é metabolizada através 
de uma alfa ceto reductase originado o 3α androstenediol e o 
3β androstenodiol (25). Parte destes metabólitos retorna à cir-
culação sanguínea podendo ser detectada e quantificada (25).

O estradiol é produzido a partir da testosterona pela ação 
da aromatase e sob a ação da enzima 17β-HSD podendo ser 
convertido em estrona que é menos potente (15). O MPV-2213, 
um novo inibidor competitivo não esteróide da aromatase, oca-
siona como efeito adverso a formação da acne em indivíduos 
masculinos saudáveis o que pode esclarecer o possível papel 
da aromatase na patofisiologia da formação da acne (19).

A administração sistêmica de qualquer estrogênio em 
quantidades suficientes irá diminuir a produção de sebo, mas 
a dose requerida para suprimir a produção de sebo excede à 
dose necessária para suprimir a ovulação (15). 

ACNE E HORMÔNIOS NA MULHER
O maior fator na patogênese da acne parece ser a excreção 

de sebo realizada pelas glândulas sebáceas que se encontra 
sob um complexo controle por diversos hormônios. Os andro-
gênios são os principais envolvidos e exercem sua atividade 
acneica por vários mecanismos: 1- atuam sobre as glândulas 
sebáceas promovendo o seu desenvolvimento e estimulando 
a produção de sebo. 2- promovem uma hiperqueratinização 
do infundíbulo do folículo pilossebáceo (13,14). A atividade 
das 5α-redutases encontram-se mais elevadas ao nível das 
glândulas sebáceas nas mulheres apresentando acne quando 
comparada com mulheres não acneicas(14). In vitro tem sido 
demonstrado que a atividade combinada da 5α-redutase tipo 1 
e da 17β-HSD é duas a sete vezes maior nos queratinócitos do 
infra-infundíbulo quando comparado com aqueles  em outras 
partes da epiderme (15).

Até os seis meses de idade as glândulas sebáceas têm 
uma elevada atividade, cessando quase completamente após 
este período (3). Na adrenarca, entre 6-8 anos, ocorre uma 
produção aumentada de androgênios adrenais especialmente 
da DHEAS o que ocasiona um novo pico na produção do sebo 
concomitante com o aparecimento dos pelos pubianos e axila-
res (3,16). Um último pico da atividade pilo sebácea é atingido 
na puberdade. Em seguida ocorre uma longa estabilidade com 
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uma gradual diminuição da produção de sebo a partir dos 50 
anos (3,14,16).

Em condições normais, cerca de 96% da testosterona circu-
lante se encontra ligada a SHBG. Obesidade, hiperinsulinemia, 
androgênios, progestágenos e corticosteróides diminuem a 
SHBG havendo aumento da testosterona livre com consequente 
hiperandrogenismo que pode levar ao aparecimento da acne 
na mulher (27,28).

Outros hormônios como GH, IGF, insulina, glicocorticóides 
e estrogênios são reconhecidos por participarem no desenvol-
vimento e crescimento da unidade pilossebácea em animais 
inferiores (9). 

O GH e IGF aumentam a produção de sebo (9,29).  IGF-
1 pode ser produzido localmente dentre da pele onde pode 
interagir com receptores nas glândulas sebáceas estimulando 
o seu crescimento (15). Na adolescência ocorre a máxima pre-
valência da acne coincidindo com o tempo de máxima secreção 
de GH e os maiores níveis de IGF-1 (15). Na acromegalia é 
observada seborréia e acne (9,29) e a excreção de sebo pode 
ser um indicador sensível da atividade clínica da doença em 
pacientes acromegálicos tratados (16). Insuficiência pituitária 
resulta em diminuição da produção de sebo (16). 

Os efeitos dos glicocorticóides podem ser demonstrados 
pela presença de acne na Síndrome de Cushing e o agrava-
mento da acne com a farmacoterapia com corticosteróides (9).

Os estrogênios suprimem a função e o tamanho da glândula 
sebácea, sendo tal efeito evidente com o etinilestradiol na dose 
igual de 35 μg / dia existente nos contraceptivos orais (9,29). A 
ação pode ser direta ou indireta pela diminuição da produção 
dos androgênios através da supressão do eixo hipofisário 
gonadal (29,29).

A progesterona (PRO) tem um efeito inibidor competitivo 
da ação dos androgênios pelo fato de ser capaz de se ligar 
ao receptor de androgênios, tendo portanto, um papel anti-
androgênico na mulher (14).

A prolactina estimula a produção de androgênios adrenais 
e atua como um hormônio sebotrófico o que explica a presença 
de hirsutismo e seborréia em mulheres com hiperprolactinemia 
(9). A acne é geralmente do tipo nodulocística (29).

Hormônio estimulante dos melanócitos (MSH) e hormônio 
adrenocorticotrófico (ACTH) também aumentam a produção 
de sebo por um mecanismo ainda desconhecido (30). A adre-
nalina estimula a lipogênese no sebócito (9). Neuropeptídios, 
especialmente a substância P (SP), estimula a produção de 
uma endopeptidase neutra no sebócito e de E-selectina em 
torno das glândulas sebáceas o que promove a proliferação e a 
diferenciação das glândulas sebáceas explicando um possível 
mecanismo da exarcebação da acne  em conseqüência de 
estresse emocional e psicológico (30,31).

CAUSAS ENDÓCRINAS DA ACNE
A acne feminina pode ser traduzida por: 1- hiperandroge-

nemia: hiperprodução de androgênios de origem ovariana ou 
suprarenal, 2- hiperandrogenismo: excesso de atividade da 
enzima 5α reductase no sebócito havendo maior produção de 
DHT a partir da testosterona e de seus precursores (DHEA e 
delta 4 androstenodiona), 3- diminuição da aromatização dos 
androgênios em estrogênios  4- polimorfismo na expressão do 
receptor de androgênios na unidade pilosebácea 5- diminuição 
dos níveis circulantes de SHBG devido a obesidade e ao hipe-
rinsulinismo, havendo em conseqüência aumento dos níveis 
plasmáticos de androgênios (11,25,32,33,34).

Nos homens a elevação dos níveis de andrógenos pode ser 
assintomática. É recomendado lembrar das causas endócrinas 
da acne nas seguintes situações: 1- pacientes com acne de 
início precoce antes da idade de 10 anos 2- mulheres com acne 
de início tardio após os 25 anos, 3- acne recalcitrante e parti-
cularmente em casos  que reincidem logo após o tratamento 
com isotretinoína. 4- presença de características de hiperan-

drogenismo particularmente hirsutismo, virilização, seborréia, 
alopecia androgênica, irregularidade menstrual e infertilidade 
5- presença de formas clínicas especiais de acne como perio-
ral, papulopustuloso tardio, microcístico, acne localizado no 
pescoço ou no dorso ou acne severo nodulocístico 6- história 
familiar de obesidade e de PCOS (28,29,30,31,32).

As principais condições endócrinas que devem ser 
lembradas na acne estão sumarizadas na tabela abaixo 
(4,11,20,32,33,34 ):

A  Síndrome SAHA descreve um grupo de pacientes femini-
nas com quatro sinais: S (Seborréia), A (Acne), H (Hirsutismo) 
e A (Alopecia difusa)-(20). Apresenta-se em mulheres maiores 
que vinte anos com acne pustuloso ou cístico sem história de 
acne juvenil (20). As manifestações clínicas podem ser de-
vidas a uma secreção aumentada de androgênios ou a uma 
hipersensibilidade dos receptores de androgênios na unidade 
pilossebácea. 

A síndrome dos ovários policísticos (PCOS) é encontrada 
nas mulheres com acne em um percentual variável de 45 a 84 % 
dos casos (34). Pode surgir no período peri-puberal e as le-
sões acneicas são polimorfas. O nível elevado de androgênios 
pode causar o início da acne tendo sido demonstrado que as 
subseqüentes fases da acne foram correlacionadas com a 
severidade clínica dos ovários policísticos e à presença da 
síndrome pré-menstrual em 93% dos casos (34). 

A Síndrome HAIR-IN, caracterizada por hirsutismo, hi-
perandrogenismo, resistência à insulina severa e acantosis 
nigricans. A pele é seborreíca, a acne é de grau moderada a 
severo e pode haver alopecia. Predomina em mulheres acima 
de 30 anos (20,35) 

Na síndrome metabólica a acne predomina em mulheres 
acima de vinte anos. Ocorre aumento do IGF1, hiperinsulinemia, 
diminuição dos níveis de SHBG. Em conseqüência pode haver 
aumento nos níveis circulantes ou da resposta periférica aos 
androgênios (20).

No período pré-puberal a acne que mais freqüentemente 
manifesta-se como comedões, pode ser devido à hiperplasia 
adrenal congênita de manifestação tardia e raramente por tu-
mores da glândula supra-renal (33). Na mulher adulta as lesões 
acneícas são essencialmente inflamatórias, havendo pouco ou 
nenhum comedão e são localizadas mais freqüentemente na 
parte inferior da face. Na peri menopausa a acne é nitidamente 
menos freqüente devido à diminuição fisiológica da seborréia 
pela idade. Na pós menopausa a acne é muito mais rara, mas 
sua presença associada a outros sinais de hiperandrogenemia 
pode conduzir o diagnóstico para tumores ovarianos ou hiper-
tecose ovariana (33).

EXAMES HORMONAIS
Não devem ser realizados de rotina exames hormonais em 

mulheres com acne. Somente são aconselhados quando existir 

 Causas endócrinas da acne
Síndrome SAHA

Ovários Policísticos
Síndrome Metabólica 

Hiperplasia adrenal congênita: Manifestação Tardia
Síndrome HAIR-IN 
Puberdade Precoce

Síndrome de Cushing
Tumores ovarianos
Tumores adrenais

Hipertecose ovariana
Hiperprolactinemia

Acromegalia
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a suspeita de uma causa endócrina.
Os níveis séricos de androgênios são significantemente 

mais elevados nas mulheres com acne, enquanto nos homens 
não foi observado diferenças tendo como base a presença de 
acne (14). 

Henze e cols mostraram que em mulheres portadores de 
acne 30% tinham testosterona (>0.6 ng/ml) e ou sulfato de 
dehidroepiandrosterona elevados (>3.000 ng/ml); 38 % tinham 
os níveis normais de androgênios, 32 % tinham níveis de an-
drogênios no limite superior da normalidade. Em 22 % os níveis 
séricos de hormônio luteinizante eram elevados (>10 mU/ml) 
sugerindo a possibilidade de ovários policísticos (36,37,38).

No entanto é necessário afirmar que um número significante 
de mulheres com níveis de androgênios aumentados não têm 
acne e mulheres com acne podem ter taxas de androgênios 
normais, provavelmente havendo uma variação individual na 
resposta das glândulas sebáceas aos níveis circulantes de 
androgênios.

Permanece controverso se os níveis plasmáticos de gli-
curonato de 3α-androstenodiol (3α-Adiol G) constituem um 
marcador sensível  em mulheres com acne (19) .

 O screening básico para a investigação hormonal da acne 
deve compreender a dosagem no plasma de LH, FSH, relação 
LH/FSH, SDHEA e testosterona total e testosterona livre.  Na 
presença de acne pré-puberal deve-se acrescentar a dosagem 
de 17 OH Progesterona. Havendo irregularidade menstrual é 
importante a determinação da prolactina (37,38). A elevação 
da testosterona livre acima do valor normal leva a suspeita da 
presença de hiperandrogenismo (38,39,40). Se os níveis de 
DHEAS forem maior que 8000 ng/dl suspeita-se de tumor adre-
nal, enquanto níveis entre 4000-8000 podem estar associados 
com HAC (39,40). Níveis séricos de 17 OH-Progestestona >200 
indicam HAC (38,39,40).

Níveis séricos de testosterona total >200 ng/ml são suges-
tivos de um tumor ovariano, enquanto níveis entre 150 a 200 
ng/dl podem ser indicativos de PCOS (34,3-9,40). A relação LH/
FSH maior que 2 ou 3 confirma PCOS (38,39,40).

CONCLUSÃO
A acne é uma dermatose freqüente de etiologia multifatorial, 

sendo que os androgênios desempenham um papel importante 
em sua patogênese.

O tratamento efetivo da acne é multidisciplinar envolvendo 
endocrinologista, dermatologista, psiquiatra e nutricionista. 
Pergunta-se se na realidade a acne uma doença dermatológica 
ou endócrina?
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Resumo

Objetivo: Verificar a prevalência de dor músculo esqueléti-
ca crônica na população acima de 60 anos e sua associação 
com gênero, índice de massa corporal (IMC) e uso do fumo. 
Estudar as repercussões dessa forma de dor sobre a qualida-
de de vida dos indivíduos afetados.
Métodos: Entrevistaram-se 207 pessoas acima de 60 anos. 
Foram aplicados questionários para avaliação de presença, 
freqüência, localização e gravidade da dor e para qualidade 
de vida através do HAQ (ou Health assessment questionnai-
re). Também foram coletados dados demográficos, uso de 
fumo, peso e altura para cálculo do IMC.  
Resultados: Em 180 (86,9%) existia queixa de dor músculo-
esquelética: 20% com dor leve; 40% com moderada; 32,2% 
com grave; 7,7% com muito grave. Em 46,6% a dor era em 
articulações, 42,7% em costas e 32% em membros. Não se 
encontrou associação entre presença de dor e IMC (p=0,7), 
nem com o hábito de fumo (p=1,0). Dor generalizada foi mais 
comum em mulheres (p=0,04). A presença da dor associou-se 
com perda de qualidade de vida medida pelo HAQ (p=0,03).
Conclusão: Em 86% dos idosos existe dor músculo-esque-
lética crônica a qual não se associa com fumo ou IMC. Dor 
crônica generalizada é mais comum nos sexo feminino. Pa-
cientes com mais dor têm maior prejuízo funcional. Endocrinol 
diabetes clin exp 2009. Endocrinol diabetes clin exp 2009; 
1044-1047.

Abstract
Objectives: To verify chronic  musculoskeletal pain prevalence  
in people with  60 years or older and its association with gender, 
body mass index (BMI) and tobacco exposure; to study the 
repercussion of this form of pain in life quality of affected people.
Methods: We interview 207 persons older than 60 years of age. 
We apply questionnaires for presence, frequency, localization 
and severity of pain and HAQ (or Health assessment questio-
nnaire). We also colleted demographic data, history of tobacco 
use and weight and height for BMI calculus. 
Results: One hundred (86.9%) individuals had complaints of 
musculoskeletal pain: 20% with light; 40% with moderated; 
32.2% with severe and 7.7% with very severe pain. In 46.4% 
pain was located in joints, 42.7% in the back, 32% in mem-
bers. We did not find association with presence of pain and 
BMI (p=0.7) and smoking habit (p=1,0). Widespread pain was 
more common in women (p=0.04). The presence of pain was 
associated with loss if life quality measured by HAQ (p=0,03).
Conclusion: There is chronic musculoskeletal pain in 86% of 
elderly people that isn’t associated with tobacco use or BMI. 
Generalized pain was more common in women. Patients with 

pain have higher levels of functional impairment. Endocrinol 
diabetes clin exp 2009; 1044-1047.

INTRODUÇÃO 
O senso comum afirma que doenças reumáticas predomi-

nam na população idosa. Tal fato se deve, provavelmente, à 
alta prevalência de osteoartrite e osteoporose nesta faixa etária 
(1). Todavia essas enfermidades nem sempre são responsáveis 
pela sintomatologia a elas atribuída porque não é a presença 
de estigmas definitivos de uma doença, que garantem ser ela 
a origem das queixas apresentadas.

Um indivíduo idoso, além das alterações degenerativas em 
cartilagem e perda importante de massa óssea, está sujeito a 
alterações tróficas de ligamentos e tendões e a sarcopenia - 
que, por sua vez, causam desalinhamentos articulares, micro-
fraturas, espasmos musculares e fraqueza que resultam em 
dor e incapacidade (2). Isto contribui para perda da qualidade 
de vida e da autonomia do individuo idoso.

Um estudo feito em Gironde na França (3) mostrou que 
aproximadamente 3/4 da população acima dos 60 anos tem al-
guma forma de dor músculo esquelética e que em cerca de 30% 
esta dor era crônica, sendo mais comum a dor em membros.

Leville e cols (4), ao estudar o mesmo problema, observa-
ram uma alta prevalência de dor generalizada no idoso – que 
era mais comum em mulheres e nas pessoas com índice de 
massa corporal (IMC) acima de 30 Kg/m2.

Fatores como instabilidade emocional, dificuldades so-
ciais, determinação genética para doenças (principalmente as 
relacionadas com massa óssea e com osteoartrite) e hábitos 
relacionados à sobrecarga articular podem fazer com que exista 
variabilidade destes achados nas diferentes populações. Em 
nosso meio estes dados não são conhecidos, o que motiva o 
presente estudo. Nele foram pesquisados não só a freqüência 
de aparecimento de dor músculo esquelética no idoso, mas, 
também, a possível relação entre seu achado e sexo, uso do 
fumo, IMC e qualidade de vida medida pelo HAQ (health as-
sesment questionnaire).

MATERIAL E MÉTODOS
Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 

do Hospital Universitário Evangélico de Curitiba e todos os parti-
cipantes assinaram termo de consentimento livre e esclarecido. 

Entrevistaram-se 207 indivíduos acima de 60 anos (paren-
tes de acadêmicos de medicina, pacientes do ambulatório de 
oftalmologia e de ginecologia e moradores de asilos) com capa-
cidade cognitiva suficiente para entender os questionamentos. 
Esses indivíduos foram submetidos à entrevista estruturada 
com perguntas fechadas na qual se procurava: aspectos de-
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mográficos (idade, gênero, estado civil etc); existência de dor 
músculo-esquelética crônica (mais do que 3 vezes por semana 
nos últimos 6 meses), localização da dor (cabeça, face, costas, 
articulares, membros não articulares, peito e dor generalizada 
quando em mais do que três dos lugares já citados); intensi-
dade da dor (leve, moderada, grave e muito grave), hábito de 
fumar; qual a entidade à qual o paciente atribuía a causa da 
dor e presença de co-morbidades. 

A seguir os pacientes foram submetidos à medida de peso 
e altura para cálculo do IMC e ao questionário do HAQ (health 
assesment questionnaire). Após calculo do IMC Kg/m2 (5) os pa-
cientes foram divididos em grupos com IMC ≤ 20 (magros), entre 
21-25 (saudáveis), entre 26-30 (sobrepeso) e >30 (obesos). 

O HAQ é um questionário para medida de qualidade de vida 
para enfermidades músculo-esqueléticas devidamente validado 
para o português e que versa sobre a capacidade de execução 
de tarefas da vida diária. Tem um espectro de resultados que vai 
de 0 a 3 sendo o primeiro número representativo da ausência 
de dificuldades para execução de tarefas. À medida que o valor 
sobe, o paciente é considerado mais afetado. Quadro 1 (6,7). 
Para análise da influência de dor no HAQ excluíram-se pacien-
tes com dano neurológico uma vez que esse dano pode, por 
si só, prejudicar a capacidade de realização de tarefas diárias.

Os dados foram agrupados em tabelas de contingência e 
de freqüência sendo usados os testes de Fisher e qui-quadrado 
para variáveis nominais e de Mann Whitney para as variáveis 
numéricas com auxilio do software GraphPad Prism® versão 
4.0, adotando-se o índice de significância de 5%.

RESULTADOS
Dos 207 pacientes estudados 130 eram mulheres (62,8%) e 

77 (37,2%) eram homens com idade entre 60 e 99 anos (média 
de 71.0 ± 8,0 anos). Destes 124 eram não fumantes e 83 eram 
fumantes (sendo 24 fumantes ativos 59 ex-fumantes). O IMC 
da amostra oscilou entre 15.98 e 44.29 kg/m2 (com média de 
25.95±4,42 kg/m2).

Dos 207 indivíduos estudados 180 (ou 86,9%) tinham quei-
xas de dor músculo- esquelética crônica. A gravidade atribuída 
á dor encontra-se ilustrada na figura 1.

A localização descrita da dor encontra-se na tabela 1.
Estudando-se a associação de ocorrência de dor músculo 

esquelética crônica com gênero, encontrou-se que em 83,6% 
(n=56/67) dos homens e em 87,7% (n=114/130) das mulheres 
existia queixa de dor (p=0,63; x2).  Ao se analisar separada-
mente a forma de dor generalizada observou-se que ela estava 
presente em 17,7% (23/130) das mulheres e em 7,7% (6/77) 
dos homens (p=0,04; x2). 

Não se encontrou associação entre presença de dor e 
exposição ao fumo (p=0,43; x2) ou com uso atual do mesmo 
(p=1,0; Fisher) 

Estudando-se associação de presença de dor crônica com 
IMC (informação disponível em 200 pacientes) encontraram-se 
os dados da tabela 2.

No que se refere à associação entre presença de dor mús-
culo esquelética e HAQ encontrou-se que o HAQ médio dos 
idosos sem dor era de 0,65 ±0,85 e dos idosos com dor era de 
0,977±0,8.  Este dado foi estudado em 198 pacientes. Figura 2.

Acerca da causa atribuída à dor: 36,3% reportaram que a 

mesma era causada por artrose, 7,7% por seqüela de trauma 
anterior, 4,4% por gota, 2,7% por reumatismo não especifica-
do, 0,5% por artrite reumatóide, 0,5% por tendinite, 0,5% por 
distensão muscular. Os demais, não sabiam a que atribuir 
seus sintomas. 

No que se refere à presença de co-morbidades, estas 
apareceram em 199 idosos, sendo mais comuns: hipertensão 
arterial em 132 (63,3%); diabetes mellitus em 40 (48,3%) e 
angina pectoris em 16 (7,7%).

DISCUSSÃO
 Na sociedade ocidental, a proporção de indivíduos idosos 

tem crescido de maneira dramática nas últimas décadas e 
provavelmente irá crescer ainda mais no futuro. Dor músculo 
esquelética é uma das principais queixas nesta faixa etária (8) 
e tem sido considerada uma das grandes causas de incapa-
cidade. Estudos recentes feitos com a finalidade de estudar o 
impacto desse sintoma têm demonstrado que este assunto é 
bastante complexo. Freqüentemente a dor afeta uma ou duas 
regiões articulares e a causa é desconhecida. 

Dores músculo-esqueléticas em pessoas idosas podem 
ser devido a uma grande variedade de enfermidades como 
as do sistema locomotor, endócrinas, metabólicas, traumáti-
cas, e psicológicas (2). A falta de especificidade das queixas 
apresentadas leva a uma pouca valorização das mesmas pelo 
médico atendente.

 Como visto pelos dados acima, uma grande proporção 
(86%) dos indivíduos idosos tem queixas músculo-esqueléticas, 
sendo esse sintoma considerado de moderado a grave na 
maioria dos entrevistados. Nesse estudo não se consegue 
estabelecer uma etiologia correta para esses sintomas mas, 
independentemente deste fato, fica bem claro que eles con-
tribuem para a perda de qualidade de vida nesta faixa etária. 
Dawson e cols, ao estudarem o HAQ nos pacientes com e sem 
dor, encontraram prevalência de dor em joelho e quadril em 
pessoas acima de 65 anos, também observaram que existe 
uma deterioração do estado de saúde geral nos indivíduos 
afetados por dor músculo-esquelética crônica e que esta era 
proporcional ao número de articulações sintomáticas (9). Outros 
observaram a associação de dor articular crônica com fatores 
psicológicos, perda da mobilidade e quedas freqüentes (10). 
Ainda outro estudo, focado em dor muscular generalizada, 
observou que a sua presença era um elemento preditor para 
o aparecimento de incapacidade (4).

Não se conseguiu, no entanto, detectar no presente estudo 
associação entre sexo e IMC e o aparecimento de dor ou não. 
Todavia ao se estudar a forma de dor generalizada observou- 
se que ela é mais comum em mulheres.  O fumo, muitas vezes 
implicado na etiopatogenia de doenças reumáticas (11), não 
contribuiu para um aumento na prevalência de dor músculo-
esquelética crônica no idoso.

 Outro achado que merece ser destacado é a alta pre-
valência de co-morbidades detectada nessa população 
como hipertensão arterial, diabetes mellitus e insuficiência 
coronariana. É muito importante lembrar que tais entidades 
são agravadas pelo uso de antiinflamatórios não hormonais, 
freqüentemente utilizados no tratamento sintomático desses 
pacientes (12).
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QUADRO 1 – HEATH ASSESMENT QUESTIONNAIRE (HAQ)

Você é capaz de IncapazCom muita 
dificuldade

Com alguma 
dificuldade

Sem 
dificuldade

ESCORES DOS COMPONENTES

1 Perguntas 1e 2- maior escore
2 Perguntas 3 e 2- maior escore
3 Perguntas 5,6 e 7- maior escore
4 Perguntas 8 e 9 - maior escore
5 Perguntas 10,11 e12- maior escore
6 Perguntas 13 e 14 - maior escore
7 Perguntas 15,16 e 17- maior escore
8  Perguntas 18,19 e 20 - maior escore

HAQ = ________ 

Média aritimética dos escores

1. Vestir-se, inclusive amarrar os cordões dos sapatos e abotoar 
roupas
2. Lavar a sua cabeça e os seus cabelos
3. Levantar de maneira ereta (reta) de uma cadeira de encosto reto e 
sem braços?
4.Deitar-se e levantar-se da cama?
5. Cortar um pedaço de carne?
6. Levar à boca um copo ou xícara cheia de café, leite ou água?
7. Abrir um saco de leite comum?
8.Caminhar em lugares planos?
9. Subir 5 degraus?
10.Lavar e secar seu corpo após o banho?
11.Tomar banho de chuveiro?
12.Sentar-se e levantar-se de um vaso sanitário?
13.Levantar os braços e pegar um objeto de 2,5 Kg que está acima de 
sua cabeça?
14.Curvar-se para pegar as suas roupas do chão?
15.Segurar-se de pé no ônibus ou metrô?
16.Abrir potes de vidro de conservas que não tenham sido abertos 
previamente? 
17.Abrir e fechar torneiras? 
18. Fazer compras nas redondezas onde mora?
19.Entrar e sair de um ônibus? 
20.Realizar tarefas como usar a vassoura e rodo para água?

0

0
0

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0

0
0
0

0
0
0
0

1

1
1

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

1
1
1
1
1
1
1
1

2

2
2

2
2
2
2
2
2
2
2
2
2

2
2
2
2
2
2
2
2

3

3
3

3
3
3
3
3
3
3
3
3
3

3
3
3
3
3
3
3
3

Figura 1- Freqüência (expressa em porcentagem) da gravidade atribuída à dor músculo esquelética crônica em 207 
pacientes acima de 60 anos.

muito grave
7%

sem dor
13%

leve
17%

grave
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moderada
36%



 1047Endocrinol. diabetes clín. exp. - VOL.IX - NUM.3

Dor em idoso

 Figura 2 - Representação dos valores do HAQ (health assesment questionnaire) na população acima de 60 anos com e sem dor músculo-esquelética crônica. (p=0,03; 
Mann Whitney).

Articulares
Costas
Membros (não articulares)
Peito
Generalizada (mais do que 3 lugares)
Cabeça
Face

Tabela 1-  Localização da dor músculo esquelética crônica nos 207 indivíduos estudados

Local      Número da amostra   porcentagem

84
77
58
32
28
17
2

42,7%
37,1%
28,0%
15,4%
13,5%
8,2%
0,9%

n= numero da amostra
p=0,7- x2

Até 20 – n=31
Entre 21 e 25  n=77
Entre 26 e 30  n=67
Acima de 30  n=25

Tabela 2 – Associação entre IMC e presença de dor músculo-esquelética em 200 dos 207 pacientes estudados

 IMC( kg/m2)     Com dor     Sem dor

26 – 83,8%
68 – 88,3%
58 – 86,56%
20 – 80%

5 (16,12%)
9 (11,62%)
8 (11,97%)
5 (20%)

CONCLUSÃO
Existe uma prevalência muito alta de dor músculo esque-

lética crônica no individuo acima de 60 anos. A forma de dor 
generalizada é mais comum no sexo feminino e contribui para 
diminuição da qualidade de vida do seu portador.

Maiores estudos são necessários no sentido de esclarecer 
as possíveis causas da sintomatologia dolorosa do idoso assim 
como para estabelecer estratégias eficazes de tratamento.
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Resumo

Modelo do estudo: Estudo de prevalência. Objetivos do es-
tudo: Determinar a prevalência de Síndrome Metabólica (SM) 
e identificar as variáveis predisponentes para o desenvolvi-
mento de doenças cardiovasculares nos funcionários da Uni-
versidade Federal do Piauí. Metodologia: Estudo, de caráter 
transversal, com amostra do tipo probabilística com 94 indi-
víduos. Foram analisados: a circunferência da cintura (CC) e 
abdominal (CA), as razões cintura/quadril (RCQ) e índice de 
massa corporal (IMC), além de dados epidemiológicos atra-
vés de questionário estruturado. Resultados: A prevalência 
de SM foi de 39,36% (IC 95%), sendo semelhantes aos es-
tudos nas populações mexicana, norte-americana e asiática. 
Nos estratos entre os gêneros, os homens obtiveram 50,0% 
e as mulheres 29,17%, sendo a freqüência de SM maior no 
estrato constituído por homens com 45 ou mais anos de idade 
(62,90%). Os componentes isolados que mais contribuíram 
para determinar a SM foram: obesidade abdominal (81,1%), 
níveis do HDL-c baixo (64,9%) e hipertensão arterial (54,0%). 
A obesidade abdominal e níveis do HDL-c baixo foram os prin-
cipais determinantes para o diagnóstico nas mulheres (60,4% 
e 33,3%, respectivamente) e HDL-c baixo foi o principal com-
ponente isolado para os homens (60,9%). Conclusão: Neste 
estudo ficou demonstrado que a prevalência de SM é elevada, 
semelhante a países onde a SM é considerada endêmica e 
crescente. Por ser uma população de meio Universitário, a 
educação e o combate aos fatores de risco pode, a médio e 
longo prazo resultar em redução na morbimortalidade por do-
enças cardiovasculares. Endocrinol diabetes clin exp 2009; 
1048-1053.

Abstract
Type of study: Prevalence Study. Objectives: To determine the 
Metabolic Syndrome (MS) prevalence and to identify the predis-
posing variables involved in the developement of cardiovascular 
diseases among Universidade Federal do Piauí’s employees. 
Methods: Cross-sectional study, with a probability proportional 
stratified sample, composed by 94 employees. We evaluated waist 
circumference (WC) and abdominal circumference (AC), waist/hip 
ratio (WHR) and body mass index (BMI), besides epidemiological 
data through a structured questionnaire. Results: The prevalence 

of MS was 39.36% (50% men and 29.17% women) similar to the 
results found in the North American and Asian populations studies. 
MS frequency was increased in men above 45 years old (62.90%). 
Isolated factors that contributed most to determine the MS were: 
abdominal obesity (81.1%), low HDL-c levels (64.9%) and arterial 
hypertension (54.0%). Abdominal obesity and low HDL-c levels 
were the major determinants for the diagnosis in females (60.4% 
and 33.3%, respectively) and low HDL-c was the main independent 
factor for males (60.9%). Conclusion: This study demonstrated that 
In our studied  population  MS prevalence is high, similar to countries 
where MS is considered endemic and crescent. As an academic 
population, education and fighting against the risk factors may, in 
medium and long terms, result in decreasing the cardiovascular 
diseases morbid-mortality. Endocrinol diabetes clin exp 2009; 
1048-1053.

INTRODUÇÃO 
No final do século XX, em especial nas últimas duas 

décadas, houve grande avanço científico na compreensão e 
identificação de uma série de distúrbios que elevam o risco 
para doenças cardiovasculares (DCV), tais como obesidade, 
hipertensão arterial sistêmica (HAS), dislipidemia e hipergli-
cemia (1). O entendimento destes fatores permite caracterizar 
uma possível predisposição para complicações do aparelho 
circulatório, como doenças cérebro-vasculares, coronarianas 
e insuficiência cardíaca (1,2).

A concomitância de todos os fatores de risco cardiovascula-
res acima, com um quadro subjacente de resistência à insulina, 
distúrbios da coagulação sanguínea (aumento da adesividade 
plaquetária e do inibidor do ativador do plasminogênio; PAI-1) 
e microalbuminúria compõe a chamada síndrome metabólica 
(SM) (3,4).  

Esta síndrome representa a anormalidade metabólica mais 
freqüente da atualidade e a maior responsável por eventos 
cardiovasculares na população mundial, e seu desenvolvimento 
em determinado indivíduo depende de uma complexa interação 
entre a predisposição genética e fatores ligados ao estilo de 
vida, como: padrão dietético, o estresse causado pela vida 
moderna, e o sedentarismo (5).

O termo Síndrome Metabólica (SM) que agrupa distúrbios 
supracitados, possui critérios diagnósticos clínicos e laborato-
riais de reconhecimento internacional desde 1998 pela Orga-
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nização Mundial da Saúde (OMS). Outros diferentes critérios 
surgiram em 1999 pela European Group of the Study of Insulin 
Resistance (EGIR), em 2001 da National Cholesterol Education 
Program’s Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP III), da Ame-
rican Association of Clinical Endocrinology (AACE), em 2002 
pelo American College of Endocrinology (ACE), e em 2004 da 
Federação Internacional de Diabetes (IDF) (6,7). 

O uso destes diferentes critérios diagnósticos de SM tem 
repercussões na prática clínica, bem como na variabilidade e 
na prevalência. Devido a isso surgiu o consenso dos critérios 
diagnósticos e dos pontos de corte dos seus componentes 
definidos pela Organização Mundial da Saúde (OMS) e pelo 
National Cholesterol Education Program Adult Treatment 
Panel III (NCEP - ATP III). O critério do NCEP-ATP III foi de-
senvolvido para uso clínico e não exige a comprovação de 
resistência à insulina, facilitando, portanto a sua utilização e, 
pela sua simplicidade e praticidade, é o critério recomenda-
do pela I Diretriz Brasileira de Diagnóstico e Tratamento da 
Síndrome Metabólica (I-DBSM) (8, 9, 10).

A SM constitui uma condição de prevalência elevada e 
crescente, associada a alterações nos fatores demográficos e 
no estilo de vida, sendo que tais mudanças contribuíram para 
a epidemia crescente de doenças crônicas cuja concomitân-
cia leva ao diagnóstico de SM. Esta síndrome e a presença 
de seus componentes estão associadas a um maior risco no 
desenvolvimento de complicações orgânicas, acarretando um 
elevado custo social e pessoal (11,12).

Além disso, deve-se ressaltar que o surgimento precoce da 
SM decorrente dos elevados e crescentes níveis de sobrepeso 
e obesidade, poderia explicar, ao menos em parte, tal quadro 
na população brasileira (13,14). 

Apesar da importância da SM no contexto das doenças 
metabólicas e cardiovasculares, a prevalência e as carac-
terísticas epidemiológicas ainda são pouco conhecidas na 
população brasileira. Considerando que a instalação precoce 
dos fatores de risco cardiovasculares venha a contribuir cada 
vez mais para elevadas taxas de morbimortalidade por DVC 
em estratos etários de jovens e adultos, a identificação precoce 
de portadores de fatores de risco cardiovascular e a rapidez 
do diagnóstico sindrômico podem ser de grande valia para a 
prevenção de doenças crônicas no futuro, possibilitando uma 
intervenção mais efetiva no seu tratamento, de modo a retardar 
ou evitar conseqüências futuras (7). 

Diante da necessidade de conhecimento acerca da preva-
lência de SM em grupos de população com base nos critérios 
do NCEP-ATP III, o objetivo do presente estudo foi determinar 
a prevalência de SM nos funcionários da Universidade Federal 
do Piauí.

MATERIAL E MÉTODOS
O estudo foi de caráter transversal com amostra do tipo 

probabilística e estratificado dos profissionais em exercício da 
Universidade Federal do Piauí. O ano-base para o cálculo da 
amostra foi 2005 com intervalo de confiança de 95% (IC95%). 
O critério de estratificação está de acordo com o Centro de En-
sino de Graduação. Os integrantes da amostra foram sorteados 
aleatoriamente e convidados a participar do estudo, desde que 
espontaneamente aceitassem participar da pesquisa, assi-
nando termo de consentimento livre e esclarecido, de acordo 
com diretrizes da resolução 196/96 do Conselho Nacional de 
Saúde. Os dados foram coletados entre junho de 2006 e fe-
vereiro de 2007 e o estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética 
em Pesquisa do Centro de Ciência da Saúde da Universidade 
Federal do Piauí. A coleta dos dados foi realizada no próprio 
local de trabalho dos funcionários, durante o expediente. A 
pressão arterial foi aferida por método esfigmomanométrico 
no braço não dominante (esfigmomanômetro de mercúrio), 
com o indivíduo sentado e após repouso, de pelo menos 5 
minutos com esvaziamento vesical. Duas medidas foram feitas 

por investigadores previamente treinados e com intervalo de 
tempo de 30 minutos entre as medidas. Os valores de pressão 
sistólica e diastólica registrados corresponderam, respectiva-
mente, às fases I e V de Korotkoff. A pressão arterial de cada 
funcionário foi determinada pela média das duas medidas. 
Foram considerados hipertensos aqueles que apresentaram 
média aritmética de pressão arterial sistólica (PAS) maior ou 
igual a 140 mmHg e/ ou pressão arterial diastólica (PAD) maior 
ou igual a 90 mmHg, de acordo com as Normas das IV Diretrizes 
Brasileiras de Hipertensão Arterial (2002) e/ou indivíduos com 
diagnóstico prévio de hipertensão. 

Realizou-se uma entrevista através de questionários estru-
turados sobre estilo de vida (tabagismo, etilismo e atividade físi-
ca), condições sócio-econômicas e de saúde. Os entrevistados 
foram classificados em três categorias de consumo tabágico: 
não fumantes, os que referiram nunca ter fumado; fumantes, 
aqueles que informaram fumar pelo menos um cigarro por dia, 
na época da pesquisa; ex-fumantes, aqueles que referiram ter 
fumado no passado, mas que abandonaram o hábito. Quanto 
ao etilismo, os entrevistados relataram o tipo e a freqüência da 
bebida alcoólica consumida na semana que antecedeu a entre-
vista. O consumo foi quantificado em medidas habitualmente 
utilizadas como copos, latas, garrafas, taças, doses. A dose 
para cada tipo de bebida foi estabelecida da seguinte forma: 
cerveja (200 ml, equivalente a um copo duplo); vinho (85 ml, 
equivalente a uma taça) e aguardente (25 ml, ou uma dose). A 
atividade física foi avaliada por meio do mesmo questionário, 
sendo os entrevistados classificados em praticantes e não 
praticantes de atividades físicas de lazer, referentes ao mês 
que antecedeu a data da entrevista. A seguir, era agendado o 
dia e a hora do comparecimento do funcionário ao Laboratório 
de Análises Clínicas do Hospital Universitário da Universidade 
Federal do Piauí (HU-UFPI) para realização dos exames an-
tropométricos e laboratoriais. 

O peso (em quilogramas) e altura (em metros) foram obtidos 
numa balança antropométrica mecânica (Filizola) com capaci-
dade de 150 kg e precisão de 0,5 kg e com régua metálica de 
1,90m, graduada a cada 0,50cm. O índice de massa corporal 
(IMC) foi calculado pela fórmula da razão entre o peso e o 
quadrado da altura. De acordo com IMC foram classificados 
conforme o critério da Organização Mundial de Saúde, em 
saudável (< 25 kg/m2), sobrepeso (25 a 29,9 kg/m2) e obeso (≥ 
30 kg/m2). Para a mensuração das circunferências abdominais 
utilizou-se a metodologia do manual de padronização de me-
didas antropométricas (15,16,17). A circunferência abdominal 
foi medida no ponto médio entre o rebordo costal e a crista 
ilíaca. A classificação da obesidade abdominal foi determinada 
de acordo com o critério NCEP-ATP III: Homens > 102 cm e 
mulheres > 88 cm. As medidas de circunferência da cintura e 
do quadril foram realizadas na menor circunferência do tronco 
e na circunferência máxima sobre as nádegas, respectivamente 
e respirando normalmente.

 Os exames bioquímicos foram realizados em um único 
local (Hospital Universitário-HU), no mesmo dia da avaliação 
antropométrica, sendo colhido aproximadamente 10 ml de 
sangue, após confirmação de jejum de 12 horas. As análises 
foram feitas com kit comercial (LABTEST), tendo sido obtidos 
o perfil lipídico: colesterol total, HDL-colesterol e triglicerídeos 
foram determinados pelo método enzimático-trinder e LDL-
colesterol por meio da equação de Friedwald. A glicemia de 
jejum pelo método GOD-trinder. Os valores de absorbâncias 
das amostras foram determinados no aparelho de espectrofo-
tômetro automatizado (E-225 D CELM). A presença ou não de 
diabetes mellitus foi determinada a partir da afirmação verbal 
do funcionário, no questionário. Foram considerados diabéticos 
os indivíduos que referiram apresentar a doença e relataram 
uso de medicação hipoglicemiante. 

O critério diagnóstico escolhido para o estudo de preva-
lência de SM nessa amostra foi NCEP-ATP III por ser o mais 
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utilizada nesse tipo de estudos, por apresentar maior facilidade 
e maior aplicabilidade na prática clínica (8,18).

Os dados foram processados através do programa Epi 
Info, versão 6.04. A análise estatística incluiu a descrição das 
variáveis (fatores de risco) com freqüência absoluta e relativa, 
média, desvio padrão e intervalo de confiança. A associação 
entre variáveis foi verificada através da aplicação de testes de 
associação do quiquadrado (x2) para proporções ou do teste 
t pareado de Student para comparação entre médias. O nível 
de significância foi estabelecido em p< 0,05. 

RESULTADOS
As características gerais dos 94 funcionários estudados são 

mostradas na Tabela I. A prevalência de diabetes foi 12,8%, 
sendo que 13,8% dos servidores pesquisados apresentaram 
glicemia de jejum alterada. Hipertensão arterial foi encontrada 
em 33 indivíduos (34,0%). Observou-se ainda que 14 funcio-
nários (14,9%) eram fumantes e que 52 (55,3%) participantes 
relataram consumo de bebidas alcoólicas. 

O sobrepeso esteve presente em 50% e a obesidade em 
20,3% dos entrevistados. Níveis de Colesterol Total (CT) eleva-
dos foram constatados em 12,8% e de Triglicerídeos (TG) alto 
(201-499 mg/dL) 17,0% e muito alto (≥500 mg/dL) em 2,1% dos 
funcionários. Segundo a relação cintura/quadril, foi constatada 
obesidade abdominal em 89,1% dos homens e em 87,5% das 
mulheres, sendo essas freqüências menores do que quando 
se considerou a circunferência abdominal (91,3% dos homens 
e 95,8% das mulheres).

Segundo os critérios da I Diretriz Brasileira de Diagnóstico 
e Tratamento da Síndrome Metabólica, a prevalência global 
de Síndrome Metabólica na população estudada foi 39,36% 
(IC 95%; 29,4-50,0). Os homens responderam por 23 (62,2%) 
dos 37 casos de SM, sendo a proporção significativamente 
maior entre os homens do que entre as mulheres (p=0,039), 
com prevalências de 50% e 29,2%, respectivamente (RP=1,71; 
0,74–4,02).

Quanto à faixa etária, a Tabela II mostra que a prevalência 
de SM aumentou com a idade (p=0,0016), quando foram com-
parados indivíduos com menos de 50 anos e aqueles com idade 
igual ou superior a 50 anos, afetando mais de metade (52,7%) 
dos participantes deste último grupo. Naqueles com menos de 
45 anos a prevalência foi de 25,9% (RP=2,03; 0,73 – 5,86).

Para avaliar a prevalência de síndrome metabólica por faixa 
etária e sexo, estratificou-se a amostra em quatro grupos (Ta-
bela III), sendo observada uma maior prevalência (62,9%) no 
grupo constituído por homens com 45 ou mais anos de idade. 
A associação entre SM e idade igual ou superior a 45 anos foi 
mais evidente entre indivíduos do sexo masculino (RP=6,91; 
1,05–45,59) que entre aqueles do sexo feminino (RP=2,23; 
0,57–8,64).  

As prevalências dos diversos componentes da SM em 
indivíduos com e sem SM são mostradas na Tabela IV. Os com-
ponentes que estiveram presentes na maioria dos indivíduos 
com SM foram: obesidade abdominal (81,1%), níveis de HDL-c 
baixo (64,9%) e hipertensão arterial (54,0%), os quais foram 
mais freqüentes também nos indivíduos sem SM, presentes 
em 31,6; 35,1 e 21,0% deles, respectivamente. 

Os componentes isolados da SM, especificados por sexo e 
faixa etária, têm suas prevalências mostradas na Tabela V. Em 
homens com idade igual ou superior a 45 anos os componentes 
isolados da SM mais prevalentes foram: redução nos níveis de 
HDL-c (62,9%) e hipertensão arterial (60,0%). Nas mulheres 
com idade igual ou superior a 45 anos o componente isolado 
mais prevalente foi a obesidade abdominal (60,0%) seguido 
pelo HDL-c reduzido (37,1%).

A Tabela VI mostra que no grupo de pessoas com 45 ou 
mais anos de idade houve maior freqüência de elevação da 
pressão arterial (p=0,002), porém não foram encontradas 
diferenças estatisticamente significantes nos parâmetros: obe-

sidade abdominal (p=0,34), alteração da glicemia (p=0,69), ele-
vação de trigliceridemia (p=0,51) e redução do HDL-c (p=0,29).

DISCUSSÃO
A SM constitui uma condição de prevalência elevada e 

crescente, associada a alterações nos fatores demográficos e 
no estilo de vida, que contribuirá no futuro para uma epidemia 
crescente de doenças crônicas. Esta síndrome e a presença 
de seus componentes estão associadas a um maior risco no 
desenvolvimento de complicações orgânicas, acarretando um 
elevado custo social e pessoal (7).

Conforme critérios do NCEP-ATPIII o presente estudo apre-
sentou elevada prevalência de Síndrome Metabólica (39,36%) 
semelhante a um estudo cardiológico recente (35,5%) (2). Estes 
fatos alertam para a grande predisposição da população brasi-
leira a risco de morbidade e mortalidade cardiovascular (1,2). 
Com o incremento da idade (87,78 % tinham acima de 37 anos) 
a proporção de indivíduos acometidos por tal distúrbio cresce 
progressivamente, corroborando com os estudos da literatura. 
A adoção do estilo de vida urbano, o sedentarismo e a nutrição 
inadequada são fatores que contribuem para a expansão dos 
componentes isolados e da própria Síndrome Metabólica (5).

Foram observadas diferenças significantes entre homens 
e mulheres quanto à prevalência de SM. Observou-se maior 
prevalência de SM entre os homens com 45 ou mais anos 
de idade. Estudos anteriores reforçavam o achado de maior 
prevalência entre as mulheres, especialmente aquelas com 
mais de 45 anos, quando aumenta a prevalência de risco para 
doença cardiovascular (6,7). Isso provavelmente não ocorreu 
na amostra deste trabalho, em virtude do ambiente de saúde 
universitário, que garante aos indivíduos de ambos os gêneros 
acesso eqüitativo a bens de saúde.

Entre os componentes isolados da SM, o de maior preva-
lência global foi a obesidade abdominal (51,1%). Considerada 
um grave problema de saúde pública da atualidade, a obesi-
dade abdominal vem apresentando prevalência crescente nas 
últimas décadas em diversas populações. Em alguns estudos, 
entretanto, vários autores descrevem “obesos metabolicamente 
saudáveis”, sem características da síndrome metabólica, inclu-
sive em indivíduos com obesidade grau III. Do outro lado estão 
os pacientes com índice de massa corpórea (IMC) normal ou 
até mesmo com taxa de gordura corporal total baixa, que apre-
sentam tal diagnóstico devido à quantidade de tecido adiposo 
intra-abdominal. Estes depósitos possuem turnover mais ace-
lerado que o de outras regiões, aumentando a oferta de ácidos 
graxos livres no sistema porta, que estimulam a gliconeogênese 
e inibem a depuração hepática da insulina, contribuindo para 
elevar a glicemia, a insulinemia e a resistência insulínica (19). 

Outro aspecto metabólico que deve ser ressaltado é o ex-
cesso de triglicerídeos armazenados no tecido adiposo (reserva 
calórica), o qual é oxidado por via alternativa não oxidativa, 
produzindo lipídeos reativos tóxicos, que podem acumular 
em tecido não adiposo de órgãos metabólicos de relevância, 
tais como: célula beta pancreática, fígado, coração e músculo 
esquelético, levando assim à lipotoxicidade; um processo que 
contribui substancialmente para patologia de resistência à 
insulina, diabetes do tipo 2 e falência cardíaca, caracterizan-
do a fisiopatologia da síndrome metabólica (8,20,21,22). As 
mulheres deste estudo apresentaram prevalência de 60,4% 
de obesidade visceral. 

Na estratificação por gênero dos componentes da SM, o 
HDL-c baixo e a PA elevada foram mais prevalentes no gênero 
masculino, 60,9 e 47,8%, respectivamente. O presente estudo 
está em conformidade com outros trabalhos, que apontam 
uma prevalência de hipertensão próxima de 45% na faixa 
etária entre 25 e 64 anos para homens (11) o que aumenta 
substancialmente o risco de mortalidade cardiovascular (23).

A elevada prevalência de níveis de HDLc baixo, especial-
mente entre os homens e mulheres na faixa etária igual ou 
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superior a 45 anos, evidencia a grande susceptibilidade dessa 
população ao risco de doença coronariana (24). Este achado 
provavelmente reflete a prática irregular de exercícios físicos e 
a ingestão excessiva de gordura saturada, bem como o possível 
uso do tabaco (25,26).

Os níveis mais elevados de triglicerídeos nos homens aci-
ma de 45 anos, (31,5%), nesta amostra, estão associados ao 
HDLc baixo. Isso ocorre porque há um excesso de partículas 
remanescentes ofertadas ao fígado, associados também à 
hiperatividade da lipase hepática e da enzima de transferência 
de colesterol entre lipoproteínas, a colesteril-éster transferase 
(CETEP), que culminam na diminuição dos níveis de HDL-c 
(27). A influência do colesterol (LDL elevado e HDL baixo) está 
bem esclarecida na patogênese da doença cardíaca, contudo 
o papel da taxa de triglicerídeos elevada ainda é muito menos 
clara, em parte devido à grande complexidade destes (28,29).

A resistência à insulina é elemento-chave na etiopatogênese 
da SM. Principalmente em obesos, as células beta-pancreáticas 
aumentam a produção e secreção de insulina como mecanismo 
compensatório, sendo que no inicio do processo a tolerância 
à glicose permanece normal. Tal quadro permanece por al-
gum tempo, até que a diminuição da concentração de insu-
lina plasmática soma-se diminuição da tolerância à glicose, 
evoluindo para o desenvolvimento do diabetes mellitus tipo 
2 (30). Diversos autores propõem que um defeito na ação da 
insulina é a anormalidade predominante nas fases iniciais do 
desenvolvimento de DM tipo 2, e que a disfunção na secreção 
insulínica predomina numa fase posterior (31,32,33). Com uma 
prevalência global de 12,7% de glicemia aumentada, não houve 
diferença significante entre os gêneros masculino e feminino.

A elevada prevalência de SM na população estudada alerta 
para o risco aumentado de doenças coronarianas, infarto do 

miocárdio e acidente vascular cerebral, já que a mortalidade 
por essas doenças aumenta de 2,9 a 4,0 vezes nos portadores 
em relação aos não portadores de SM (34). Faz-se necessário, 
portanto, a adoção de medidas que são comprovadamente 
eficazes no tratamento de SM. Entre estas, destacam-se o 
combate à obesidade, a estabilização e redução da PA, dos 
níveis séricos de colesterol, dos triglicerídeos e da glicose, 
para diminuir ou atenuar complicações cardiovasculares (35).

Estudos recentes demonstram que as DCV apresentam um 
preocupante índice de crescimento no Brasil. Isto se deve não 
só ao processo de envelhecimento da população, uma vez que 
ela estão aumentando também entre os segmentos etários mais 
jovens (6). Outros estudos evidenciaram como preocupante o 
impacto do envelhecimento da população mundial nos sistemas 
de saúde em geral (36). 

CONCLUSÃO
Considerando a elevada prevalência de SM na população 

estudada destaca-se a importância de programas de promoção 
à saúde, que favoreçam a adoção de um estilo de vida mais 
saudável e visem minimizar conseqüências futuras. Dada a 
relevante participação da obesidade abdominal como um fator 
de risco para a SM, faz-se necessária uma efetiva interven-
ção de modo a combater as complicações dela decorrentes 
e diminuir o impacto das anormalidades metabólicas sobre a 
mortalidade cardiovascular. Destaca-se também a importância 
da realização de um diagnóstico precoce para identificação 
prévia de indivíduos com alto risco para SM, possibilitando a 
adoção adequada de medidas terapêuticas. Além disso, in-
tervir antecipadamente sobre os mecanismos fisiopatológicos 
das alterações que congregam a SM proporciona um elevado 
valor preventivo. 

Sexo Masculino

Sexo Feminino

Idade

Peso (kg)

Altura (m)

IMC (kg/m2)

CA (cm): sexo masculino

CA (cm): sexo feminino

PAS (mmHg)

PAD (mmHg)

Glicemia (mg/dL)

Colesterol total (mg/dL)

Triglicerídeos (mg/dL)

HDL-c (mg/dL)

RCQ (sexo masculino)

RCQ (sexo feminino)

Tabela I -  Características gerais da amostra estudada.

Característica Valor extraído da amostra de 94 indivíduos1

48,94% (46)

51,06% (48)

49,04 ± 14,9 (23 a 66 anos)

69,86 ± 12,49

1,60 ± 0,07

27,23 ± 4,42

99,80 ± 9,72

91,80 ± 10,85

128,2 ± 21,0

84,0 ± 11,8

89,3 ± 19,5

189,4 ± 41,1

153,4 ± 123,1

40,2 ± 11,0

0,95 ± 0,05

0,82 ± 0,07

1Valores expressos em média ± desvio padrão ou em proporções (%). CA =cintura, RCQ= relação cintura quadril 
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França e cols

menos de 45 anos

45 ou mais anos

Tabela II -  Prevalência de Síndrome Metabólica por grupo etário.

Grupo etário (anos) N Prevalência de SM, % (n)

24

70

8,10% (3)

48,57% (34)

1Valor de p definido pelo x2 com correção de Yates, quando pertinente.

Homens com menos de 45 anos

Homens com 45 ou mais anos

Mulheres com menos de 45 anos

Mulheres com 45 anos ou mais

Tabela III -  Prevalência de Síndrome Metabólica por sexo e grupo etário.

Grupo N Prevalência de SM, % (n)

11

35

35

13

1,00;  –  

6,91 (1,05–45,6)

3,77 (0,55–25,83) 

1,69 (0,18–16,25) 

Prevalência de SM, % (n)

9,10% (1)

62,9% (22)

34,30% (12)

15,40% (2)

↓HDL-c

↑PA

OA

↑TG

↑GLI

Tabela IV -  Prevalência dos componentes isolados da SM em indivíduos com e sem síndrome.

Componentes Indivíduos com
SM, % (n)a

Indivíduos sem
SM, % (n)b

64,9% (24)

54,0% (20)

81,1% (30)

45,9% (17)

32,4% (12)

0,005

0,001

0,000003

0,000

0,000018

Significância 
estatística (a,b)1

35,1% (20)

21,0% (12)

31,6% (18)

1,8% (1)

0,0% (0)

SM= síndrome metabólica; ↓ HDL-c= redução do HDL-c; ↑PA= elevação da pressão arterial;
OA= obesidade abdominal; ↑TG= elevação da trigliceridemia; ↑GLI= aumento da glicemia.
1 Valores de p definidos pelo x2 com Teste Exato de Fisher, quando pertinente.

↓HDL-c
↑PA
OA
↑TG
↑GLI

Tabela V -  Taxas de prevalência globais e estratificadas por sexo para os componentes da SM, conforme critérios da I Diretriz 
Brasileira de Diagnóstico e Tratamento da Síndrome Metabólica.

Componentes Prevalência 
global

Prevalência no
sexo masculino (a)

46,8% (44)

34,1% (32)

51,1% (48)

19,2% (18)

12,7% (12)

0,0075

0,0058

0,0639

0,028

0,1883

Significância                       
estatística (a,b)1

60,9% (28)

47,8% (22)

41,3% (19)

28,2% (13)

17,4% (8)

OA= obesidade abdominal; ↑TG= elevação da trigliceridemia; ↓HDL= redução do HDL-c; ↑GLI= aumento da glicemia; ↑PA= elevação da pressão 
arterial1. Valores de p definidos pelo x2 com correção de Yates, quando necessário

Prevalência no 
sexo feminino (b)

33,3% (16)

20,9% (10)

60,4% (29)

10,4% (5)

8,4% (4)

OA1

↑TG1

↓ HDL-c1

↑ GLI1

↑ PA1

Tabela VI -  Frequência dos componentes da SM por sexo e faixa etária, conforme critérios da I Diretriz Brasileira de Diagnóstico e 
Tratamento da Síndrome Metabólica.

< 45 anos 45 ou mais anos

18,2% (2)

18,2% (2)

54,5% (6)

9,1% (1)

9,1% (1)

60,0% (21)

11,4% (4)

37,1% (13)

8,6% (3)

25,7% (9)

45 ou mais anos

48,6% (17)

31,5% (11)

62,9% (22)

20,0% (7)

60,0% (21)

1 OA= obesidade abdominal; ↑TG= elevação da trigliceridemia; ↓HDL= redução do HDL-c; ↑GLI= aumento da glicemia; ↑PA= elevação da pressão 
arterial.

< 45 anos

61,5% (8)

7,7% (1)

23,1% (3)

7,7% (1)

7,7% (1)

Homens Mulheres
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Resumo
O ecstasy (3,4-methylenedioxymethamphetamina), uma anfe-
tamina alucinógena que chegou ao Brasil na década de 90, 
é usado pelo jovens como uma droga de abuso popular prin-
cipalmente em festas raves. Esta droga ilícita pode levar a 
várias alterações metabólicas, sendo que seu uso associado 
a exercício físico prolongado pode exacerbar cetoacidose nos 
pacientes diabéticos tipo 1. Relata-se um caso de cetoacidose 
complicada pelo uso de ecstasy em uma paciente diabética 
insulino-dependente.  Endocrinol diabetes clin exp 2009; 
1054-1056.

Abstract
The ecstasy (3,4-methylenedioxymethamphetamin), an alucino-
gen anfetamin that cames to Brasil in the 90s, is used by youth 
as a drug of popular abuse especially in “raves”. This ilicit drug 
can take to many metabolic changes, its use when associated 
with prolonged exercises may exacerbate ketoacidosis in type 
1diabetic patients. A case of ketoacidosis complicated by the 
use of ecstasy in an insulin dependent diabetic patient is related. 
Endocrinol diabetes clin exp 2009; 1054-1056.

INTRODUÇÃO 
Uma considerável proporção de jovens se expõe ao 3,4-me-

thylenedioxymethamphetamina (MDMA) ou ecstasy (1,2,3) um 
componente sintético com características estruturais e farma-
cológicas similares às anfetaminas, cujo uso como droga de 
abuso aumentou consideravelmente nos últimos 15 anos (4). 
Apesar de ter sido inicialmente desenvolvido como supressor do 
apetite, nunca foi comercializado com este propósito. Por suas 
propriedades psicoafetivas de promover euforia, desinibição 
e excitação sexual, mais tarde foi utilizado como instrumento 
adjunto em psicoterapia (5). Nos anos 80 o MDMA se tornou 
uma droga de abuso popular, particularmente em festas raves 
e danceterias. Seu potencial para abuso, entretanto, foi rapida-
mente reconhecido, levando as autoridades governamentais a 
colocar restrição ao seu uso (6,7).

No Brasil, as primeiras remessas de ecstasy chegaram 
em São Paulo em 1994, vindas principalmente de Amsterdã, 
e foram sendo comercializadas de forma ilegal principalmente 
para uso neste tipo de festas (8).

Erroneamente, o ecstasy é visto pelos jovens como uma 
droga “segura” comparado com anfetaminas, entretanto, tem 
parte da toxicidade da anfetamina acrescida de outros efeitos 
danosos agudos (aumento do risco de arritmias fatais, rabdomi-
ólise, insuficiência renal aguda, hiponatremia, dentre outros) e 
crônicos como sintomas permanentes de síndrome do pânico, 
depressão, insônia e alteração de memória (2,3). 

Relata-se um caso de uma paciente jovem com história 

prévia de diabetes mellitus insulino-dependente (DMID) que 
desenvolveu cetoacidose diabética secundária ao uso de 
ecstasy.

  
RELATO DO CASO

O caso refere-se a uma paciente de 19 anos, solteira, 
secretária, diabética há 6 anos em uso de 52 unidades de in-
sulina NPH e 12 unidades de insulina regular por dia, que deu 
entrada no Pronto-Socorro com quadro de náuseas, vômitos 
e mal estar de início há duas horas, após ter feito uso de meio 
comprimido de ecstasy. Relata ter dançado intensamente e 
ter bebido aproximadamente 4 litros de água mineral após o 
uso da droga. Havia história de poliúria, polidipsia e glicemias 
capilares alteradas há aproximadamente um mês, sintomas 
estes que foram negligenciados pela paciente. Negava febre, 
disúria, tosse ou irregularidade na administração da insulina, 
mas havia percebido leve turvação da urina nos últimos quinze 
dias. Negava ter feito uso concomitante de ecstasy e álcool ou 
qualquer outra associação. Segundo a paciente esta havia sido 
sua primeira experiência no uso de qualquer droga ilícita. Havia 
sido internada em outro hospital há três meses por quadro de 
cetoacidose diabética, de causa desconhecida. Na admissão 
apresentava-se com hálito cetônico, desidratada, taquicárdica, 
taquipnéica, normotensa e confusa. 

O exame físico mostrava-se normal, exceto por leve dor 
abdominal difusa sem sinais de irritação peritoneal. Radiografia 
de tórax era normal. Parcial de urina mostrava forte cetonúria 
e a gasometria arterial evidenciava acidose metabólica impor-
tante (Tabela 1). A paciente recebeu imediatamente hidratação 
endovenosa, insulina regular em bomba de infusão contínua e 
reposição de potássio, evoluindo com melhora importante do 
quadro clínico após 24 horas. Recebeu alta após três dias do 
diagnóstico com 48 unidades de insulina NPH e 12 unidades 
insulina regular por dia.

DISCUSSÃO
O ecstasy é uma das poucas drogas com dupla classi-

ficação: situa-se entre os estimulantes e os alucinógenos, 
sendo por vez classificada como uma anfetamina alucinógena 
(9). Age primariamente promovendo massiva liberação de 
serotonina da fenda pré-sináptica e, além disso, inibe a sua 
recaptação e aumenta os níveis de serotonina nos receptores 
pós-sinápticos. Também é um potente liberador de dopamina 
e noradrenalina (10). Geralmente os usuários ingerem pelo 
menos um tablete com uma dose variável entre 50 a 200mg, 
embora seja freqüentemente misturado com outras substancias 
(11). É prontamente absorvido pelo trato gastrointestinal, com 
pico de ação ocorrendo 2-4 horas após ingestão e meia vida 
de aproximadamente 9 horas (4).
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Ecstasy

Hematócrito/hemoglobina    

Leucócitos

Sódio

Potássio

Glicose sérica

Uréia / Creatinina

Gasometria

          Ph

          Bicarbonato

Tabela I -  Exames laboratoriais

Exames Admissão Alta

42,5 %  / 13,7g/dL

23.100

138 mmol/L

5,4mmol/L

540mg/dL

42  / 1,2mg/dL

7, 123

2,5 mmol/L

35,9 %  / 12,6g/dL

4.460

137mmol/L

3,3mmol/L

124mg/dL

23  / 0,82mg/dL

7, 535

20,7 mmol/L

Os efeitos agudos do ecstasy incluem a sensação de me-
lhora das relações interpessoais, o desejo de se comunicar, 
melhora na percepção musical, redução da fadiga, aumento 
do estado de alerta, sentimentos de aumento do poder físico 
e mental e euforia (12). Produz alterações fisiológicas como 
hipertermia, efeitos simpaticomiméticos agudos (aumento da 
freqüência cardíaca e da pressão arterial), aumento da ansie-
dade e da ativação do eixo hipotálamo-pituitária-adrenal. Os 
efeitos colaterais mais relatados são arritmias, hipertermia, insu-
ficiência renal, convulsões e hemorragia intracraniana (13,14).

É importante salientar que o ecstasy causa aumento da 
liberação do hormônio antidiurético, podendo levar a hiponatre-
mia sintomática e hipo-osmolaridade (15). Outros fatores que 
contribuem para hiponatremia incluem polidipsia psicogênica e 
depleção de volume por perda de água livre (16). Deste modo 
a ingestão de água em excesso pode vir a tornar-se perigosa, 
inclusive fatal, visto que pode causar convulsões, herniação 
e edema cerebral (17). A paciente do caso apresentou sódio 
sérico normal na admissão hospitalar.

O uso agudo de ecstasy tem como um de seus efeitos mais 
marcantes um aumento significativo da temperatura corpórea 
até valores maiores que 42°C. A hipertermia pode resultar dos 
efeitos da droga no sistema nervoso central, exercício físico 
prolongado (por exemplo, dançar intensamente durante uma 
noite de festa rave) e condições ambientais (como expor-se a 
adensamento populacional ou a ambientes quentes). Tanto o 
efeito estimulante das anfetaminas quanto a síndrome sero-
toninérgica podem contribuir para hipertermia severa nesses 
pacientes. Ela pode levar a desidratação, coagulação intravas-
cular disseminada, convulsões e até mesmo a rabdomiólise 
(18,19). Supõe-se que grande parte das mortes pelo uso desta 
droga esteja direta ou indiretamente relacionada aos efeitos 
da hipertermia. 

O aumento da temperatura corpórea somado ao grande 
esforço físico obtido através de uma prática vigorosa de dança 
torna a ingestão de água uma necessidade para o usuário de 
ecstasy. Embora tenha feito uso de pequena dose da droga 
associado ao consumo compulsivo de 4 litros de água durante 
a noite, foi notável a dificuldade em fazer plena reposição hidro-
eletrolítica no caso da paciente, devido à severa desidratação. 
Esta, somada a hiperglicemia, acidose metabólica e cetonúria, 
sugeriu fortemente o diagnóstico de cetoacidose diabética (20). 

Seymor e cols relatou dois casos de cetoacidose diabética 
complicada pela ingestão de ecstasy. Semelhante a nossa 
paciente, ambas eram diabéticas insulino-dependentes e 
ingeriram ecstasy durante uma festa rave, além de terem dan-
çado exaustivamente. Elas apresentaram boa evolução clínica 
após reposição de fluidos e insulina, apesar de uma delas ter 
apresentado broncopneumonia e necessitar de entubação e 
ventilação mecânica (21).

Lee e cols realizou um estudo em pacientes com diabetes 
mellitus tipo 1 analisando o impacto de substâncias de abuso na 

acidose da cetoacidose diabética. Dos 19 pacientes avaliados, 
seis fizeram uso de ecstasy. Observou-se que os usuários de 
droga apresentaram acidose mais severa que os não usuários 
de substância ilícitas (22). 

 Um estudo de De Micheli e cols usando uma amostra de 
6417 estudantes mostrou que em escolas de ensino médio 
do interior de São Paulo é alta a prevalência de jovens que já 
experimentaram drogas de abuso, sendo que apenas 0,9% 
já fizeram uso de ecstasy (23). A idade do primeiro uso de 
ecstasy é, em média, 20 anos, variando entre 13 e 41 anos. O 
padrão de consumo do ecstasy no Brasil é prevalentemente 
composto por indivíduos jovens, poli-usuários de drogas, ho-
mens, heterossexuais, solteiros, de nível superior completo ou 
incompleto e pertencente às classes sócio-econômicas mais 
elevadas, padrão de uso semelhante aos de usuários de outros 
países (23,24). 

Uma pesquisa diagnóstica realizada com usuários brasilei-
ros verificou que a "preocupação com a saúde física" é o fator 
que mais interfere na freqüência de uso da droga, mas que uma 
minoria de usuários deseja diminuir ou interromper o uso (25). 

É freqüente a associação entre diabetes descompensado e 
uso de drogas ilícitas. Alguns autores colocam o pobre controle 
do diabetes como um possível alerta para a possibilidade de 
envolvimento do jovem com drogas ilícitas (26). Pelo fato da 
adolescência ser a faixa etária alvo do abuso de drogas e de 
consistir em um período de intensa revolta com a condição 
de pessoa enferma, leva este grupo de pacientes a risco au-
mentado de morte (27). Por este motivo, o assunto deve ser 
exaustivamente abordado em entrevista médica. 

O uso de ecstasy pode desencadear cetoacidose diabé-
tica em pacientes com distúrbio metabólico prévio, como foi 
evidenciado neste caso e em outros descritos na literatura. O 
exercício extenuante associado pode compor este problema. 
Observou-se que apesar dos pacientes terem conhecimento 
dos efeitos prejudiciais dessa droga de abuso, não desejam 
interromper seu uso. A paciente do caso não tinha consciência 
dos efeitos indesejáveis da droga. 

CONCLUSÃO
Diante deste caso percebe-se a necessidade de um maior 

interesse dos serviços de saúde pública em um rastreamento 
de jovens portadores de doença crônica e usuários de drogas 
ilícitas. Diabéticos deveriam ser esclarecidos, em relação ao 
grave risco do consumo de drogas e desenvolvimento de ce-
toacidose, uma complicação grave que pode levar a óbito, o 
jovem diabético. 
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