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A história da medicina, assim como outra história qualquer, é recheada de estórias.
Sempre há algo do passado a ser descoberto, sejam verdades ou mitos. E aí surge uma
questão: quando a obesidade foi descrita e passou a ser considerada doença?

Existiram indivíduos obesos há mais de mil anos? Se existiram, que status isso
representaria para a sociedade da época? Doença ou fartura?

Da antigüidade, não conhecemos desenhos ou esculturas de obesos. Onde estariam
os obesos não retratados nos afrescos das pirâmides do Egito? Será que não houve um
faraó �gordinho�?

Os primeiros retratos de indivíduos com sobrepeso foram os anjos e as ninfas de
Rafael, aliás, considerados um pouco pesados para �flutuarem� nos quadros abstratos de
uma época onde havia lugar para dois tipos de classe, os ricos (provavelmente os retratados
nos quadros) e os pobres, que jamais poderiam ter conseguido o �recheio gorduroso� dos
anjos.

Hipócrates definiu em seu livro uma patologia descrita como obesidade. Foi ele, o
pai da Medicina, o inventor desta palavra, ou será que ela já existia? É interessante citar que,
além de nomear a doença, ele também prescreveu o tratamento: �Todo obeso deve trabalhar
arduamente antes de comer, suar excessivamente e não ingerir líquidos durante a refeição,
com exceção do vinho (que deve ser ligeiramente aquecido). Devem, também, comer em
pequena quantidade e de preferência, uma só vez ao dia, além de caminhar bastante, dormir
em cama dura e não tomar banho�.

Há 2000 anos, Galeno também já tinha seu tratamento para emagrecer, baseado
em exercícios físicos, como corridas rápidas, de forma que o obeso suasse �em bicas� e
após o exercício deveria ser massageado com um tecido áspero. O paciente era levado ao
banho e depois alimentado com pequenas quantidades de comida. Descansavam por alguns
minutos e então, eram submetidos a um segundo banho, podendo em seguida serem
alimentados abundantemente com refeições pouco calóricas. Se a receita funcionava, não
sabemos. É certo, que pelo menos os obesos ficavam limpos!

Provavelmente, neste tempo, surgiu a epidemia de obesidade e os cientistas árabes
já mostravam preocupação a respeito, fato este comprovado através dos escritos do mais
famoso médico árabe do Século I: Abu-Ali Al-Husain Ibn Abdullah (980-1037) conhecido como
Ibn Sina, ou Avicena em inglês. Avicena era filósofo e médico e foi autor de mais de 250 obras
baseadas nos trabalhos de Hipócrates e Galeno. Segundo conta a história, morreu por
excesso de trabalho e estudo, durante o Hamadan de 1037. Chamado de Avicenne pelos
franceses, foi Hipócrates e ao mesmo tempo o Aristóteles para os árabes. Dois séculos
depois, seu mais famoso livro: Canon de la Médicine ou os Canônes da Medicina ainda é
respeitado por pesquisadores da Europa e Ásia, apresentando uma medicina semelhante à
homeopatia e com descrições clínicas perfeitas. Suas obras começaram a ser conhecidas
pelo Ocidente a partir da publicação, em 1593, em Roma. Foi a sua medicina a usada pela
era medieval. O livro IV chamado de Fi�l Amradh al Juz�iyah allati idha Waqa�at lam Takhtras bi
Udhu, wa fi�l Zinah (On Individual Diseases Which Occur Not in a Particular Organ, and on
Cosmetics) descreve febre, fraturas e envenenamento. No final deste livro há um capítulo
com apresentação de doenças do cabelo e uma análise da doença que já era chamada de
obesidade, inclusive com informações clinicas, tratamento e prognóstico. Importante notar
que já nesta época, a obesidade era considerada uma doença e não um sintoma de saúde,
como se pensava. Ele também propôs um modelo de tratamento em que o paciente tinha
que ser rápido para comer, afim de que a passagem pelo intestino não fosse demorada e a
absorção pelo �mesentério� fosse diminuída. Acrescentava, ainda, banhos acompanhados
de exercícios pesados.

Nos Séculos XI e XII, foram instituídas na Europa, através dos Institutos de Medicina,
as primeiras regras de saúde e higiene e nelas não há alusão sobre obesidade. No Século
XIV, Gaucer, famoso poeta da época, escreveu: �Contra a gula, o remédio é a abstinência�,
frase retirada de um texto de Hipócrates. No Século XVIII, eram prescritos para os obesos:
sangria e pouca comida; vinhos, licores ou outras bebidas açucaradas eram proibidas e a
água deveria ser levemente acidulada, mas, pura.

Em 1825, Savarin atribuiu a falta de exercícios e o dormir demais como causas de
obesidade e já descrevia a �cura�da obesidade, que consistia em comer com discrição,
moderação ao dormir e caminhar ou cavalgar muito.

A História da Obesidade desde a Dieta de Hipócrates
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Apesar destes relatos, somente a partir de 1863 que a dieta foi reconhecida como tratamento para obesidade.
Surgiu neste ano o primeiro livro popular de dieta, um pequeno panfleto de 21 folhas de William Banting intitulado: A Letter
on Corpulence Addressed to the Public. Neste livro, ele descreve uma dieta que o fez perder muito peso e que foi elaborada
pelo Dr. William Harvey. Na época, foi muito usado o termo Bantigism. A dieta era a seguinte; café da manhã 8 horas: 150g
de peixe ou carne fervidos, um biscoito seco ou uma torrada de 30g, uma xícara grande de chá ou café sem açúcar. Almoço
13:00 horas: carne cozida na mesma quantidade do café da manhã, vegetais e verduras em pequena quantidade, as raízes
eram proibidas, 1 torrada de 30g, 30g de fruta cozida sem açúcar, 1 cálice de conhaque, madeira ou licor. Chá 17 horas: Chá
sem açúcar, 60 a 90g de frutas cozidas. Ao deitar: carne ou peixe, 1 cálice de conhaque ou 200ml de água. Líquidos deveriam
ser os mais restritos possíveis.

A partir desta data, apareceu o conceito de obesidade como feia e desagradável, e junto com tal conceito, surgiram
as dietas de baixas calorias, isentas em carboidratos ou até mesmo, muito ricas em proteínas.

No entanto, foi só a partir 1967, com os estudos de Stuart, utilizando mudança comportamental em 11 obesos, que
se iniciou a luta da medicina pela modificação do estilo de vida com a finalidade de diminuir o peso e prevenir doenças
associadas à obesidade.

Na capa desta edição, temos uma ilustração de Person at window, quadro belíssimo de Salvador Dali, que em
1924 retratou o devaneio ocioso de sua irmã Maria diante da baía de Caldaqués. Ficamos devendo mil desculpas ao
talentoso pintor, pois ousamos deformar sua obra (engordando-a) para divagar em como ficaria o lindo e precioso
quadro de sua bela e preguiçosa menina se ela vivesse no ano de 2005.

Mirnaluci Paulino Ribeiro Gama
Silviane Pellegrinello

Serviço de Endocrinologia e Diabetes do Hospital Universitário Evangélico de Curitiba
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A Artrite Reumatóide (AR) é uma patologia auto-imu-
ne cuja expressão fenotípica é altamente
diversificada. Do ponto de vista fisiopatológico esta
doença é influenciada por vários fatores, inclusive
os hormonais.
Este estudo foi feito com o objetivo de verificar se
existem diferenças de expressão desta doença en-
tre os sexos.
Foram analisados 159 pacientes (128 mulheres e 31
homens) portadores de AR quanto a simetria de
envolvimento articular, envolvimento de articulações
das mãos, presença de nódulos, fator antinuclear e
fator reumatóide, rigidez matinal, e achado de alte-
rações radiológicas.
Os resultados mostraram que a população local é
afetada pela AR na proporção de 4 mulheres para 1
homem e que não existem diferenças entre os sexos
quanto aos elementos acima citados. Endocrinol.
diabetes clin exp 2005;2: 352 - 353.

Abstract
Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune disease
that has a highly variable phenotype. The RA
pathophysiology is altered by a great number of
factors, including sex hormones.
This research was done to verify possible sexual
differences in the expression of RA.
We studied 159 RA patients (128 women; 31 men)
for symmetry of joint involvement, hand arthritis,
nodules, morning stiffness, rheumatoid factor,
antinuclear antibodies and presence of radiological
alterations.
The results showed that, in the local population, the
female/male ratio is 4:1. No differences could be found
between the sexies on the studied elements.
Endocrinol. diabetes clin exp 2005;2: 352 - 353.

INTRODUÇÃO
 A artrite reumatóide (AR) é uma doença reu-

mática cujos aspectos clínicos e laboratoriais diver-
gem conforme a população estudada. Esta variabili-
dade tem sido atribuída à multiplicidade dos fatores
associados à sua gênese que atuam em diferentes
proporções. Sabe�se que fatores relacionados ao
hospedeiro (como idade e sexo), elementos
ambientais (infecções por vírus de Epstein Barr e ex-

A  ARTRITE REUMATÓIDE DO HOMEM E DA  MULHER

TÓPICOS EM CLÍNICA MÉDICA
ARTIGO ORIGINAL

posição ao fumo) e genéticos (como os genes  liga-
dos ao complexo de histocompatibilidade) contribu-
em para o seu aparecimento1.

OBJETIVO
Partindo do princípio de que o hormônio se-

xual modula muitos dos aspectos fisiopatológicos da
AR, procurou-se verificar se existem diferenças de
expressão clínica entre a doença do homem e a da
mulher, o que motivou o presente estudo.

CASUÍSTICA E MÉTODOS
Foram estudados 159 pacientes da Clínica

de Artrite Reumatóide do Serviço de Reumatologia
do Hospital Universitário Evangélico de Curitiba. To-
dos os pacientes preenchiam pelo menos 4 dos cri-
térios do American College of Rheumatology para esta
patologia.

A população estudada compunha-se de 128
mulheres e 31 homens com idade de diagnóstico entre
19 a 82 anos (média de 49,9 ±12,9 anos) e com du-
ração de doença entre 4 a 384 meses (média de
86,61 ± 82,19 meses).

 Os prontuários destes pacientes foram revi-
sados para os seguintes elementos: (1) presença de
simetria do envolvimento articular; (2) queixa de rigi-
dez matinal maior que 30 minutos; (3) envolvimento
articular de mãos; (4) presença de nódulos
reumatóides; (5) presença de osteopenia e/ou ero-
sões em RX de mãos; (6) presença de fator
antinuclear (FAN) estudado por teste de
imunofluorescência indireta; (7) presença de fator
reumatóide (FR) pelo látex.

 Os dados obtidos foram estudados por ta-
belas de contingência; para verificação de possí-
vel associação entre as variáveis utilizou-se o cál-
culo do coeficiente de associação não paramétrico
de Spearman. O nível de significância adotado foi
de 5%.

RESULTADOS
A proporção entre sexo feminino e mascu-

lino na população estudada foi de 4,12:1. A idade
média de diagnóstico dos homens foi de 40,52
±11,34 anos e das mulheres de 42,89 ±13,21
anos.
Os números de achados positivos nas diferentes
variáveis estudadas estão resumidos na tabela 1.
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DISCUSSÃO

Apesar da prevalência de AR entre os sexos dife-
rir na população mundial, esta é uma patologia predomi-
nantemente feminina, demonstrando ocorrer em nossa po-
pulação na proporção de 4 mulheres para 1 homem.

Já a diferença de expressão clínica da artrite
reumatóide de acordo com os sexos tem sido descrita de
maneira controversa. Segundo Moxley e col., pacientes
masculinos têm uma doença mais severa e desenvolvem
mais nódulos reumatóides, ao passo que as mulheres
têm uma doença de início mais precoce2. A maior
prevalência masculina de nódulos foi confirmada por
Weyand e cols3. Entretanto Deighton e cols sugeriram
que a doença na mulher é mais grave, o que é observado
por maiores escores no HAQ (Health Assessment
Questionnaire) em população feminina4. Symons, ao es-
tudar o prognóstico da AR, concluiu que o sexo feminino
era um dos determinantes de mau prognóstico5.

De uma maneira geral, mulheres possuem res-
postas imunes humoral e celular maiores do que as do
homem, o que as torna mais suscetíveis a doenças
autoimunes1. Elas têm uma maior concentração de
imunoglobulinas e respondem de maneira mais vigorosa
à imunização com diferentes microorganismos6. Uma
maior resposta celular imune também é observada, o que
torna o sexo feminino mais resistente a imunotolerância e
o faz rejeitar alotransplantes de maneira mais eficiente6.

 Por outro lado, mulheres respondem ao CRH
(hormônio liberador de corticotrofina) exógeno com uma
concentração mais alta de ACTH (corticotrofina) e conse-
qüente liberação mais duradoura de cortisol6. Já os
andrógenos inibem o eixo hipotálamo-hipófise-supra re-
nal6. Isto demonstra que existem complexas interações
entre o sistema imune e o neuro-endócrino.

 Interessantemente, tem sido descrito, também,
que macrófagos de sinóvia normal e de portadores de ar-
trite reumatóide possuem receptores tanto para
andrógenos como para estrógenos. Estes são detecta-
dos por técnicas de imuno-histoquímica e mostram que a
sinóvia é sensível a concentração destes hormônios. Ta-
xas fisiológicas destes hormônios têm demonstrado mo-

dular a concentração de interleucina (IL)-1b2 por
macrófagos sinoviais estudados em meio de cultura6. Acre-
dita-se que esta modulação encontra eco nas influências
exercidas por hormônios endógenos e exógenos na artri-
te reumatóide, tais como flutuações da clínica da AR se-
gundo o ciclo menstrual e gravídico-puerperal, etc6.

 A presente população foi estudada em termos de
uma possível diversidade clínica, não se encontrando di-
ferenças fenotípicas sexuais no que concerne à simetria
de artrite, envolvimento de mãos, presença ou ausência
de rigidez matinal, presença de nódulos, FAN e FR.

CONCLUSÃO
Os resultados mostraram que a população estu-

dada é afetada pela AR na proporção de 4 mulheres para
1 homem e que não existem diferenças  entre os sexos
quanto aos elementos  acima citados.

Seria interessante completar esta observação com
estudos quantitativos no que se refere a graus de altera-
ções radiológicas e de incapacidade.

N = número
ns = não significante
FAN = fator antinuclear
FR=fator reumatóide.

Recebido em  14-02-2005-04-01
Revisado em  21-02-2005
Aceito em  24-02-2005
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O INTRINCADO JOGO ENTRE O HIPOTÁLAMO E O INTESTINO NO
CONTROLE DO APETITE E DO PESO

É indiscutível, que estamos diante de uma epidemia cres-
cente e alarmante de obesidade, no entanto, o balanço
energético é controlado de tal forma que, a longo prazo o
peso corporal tende a estabilizar-se ficando cada vez mais
difícil a redução de peso mesmo quando submetidos a
dietas cada vez menos calóricas. Porque a obesidade é
uma doença tão comum, se o tecido adiposo humano
está equipado para manter a homeostase? Como pode-
mos entender tudo isso? Qual é o intricado mecanismo
de secreção hormonal, comunicação entre periferia (teci-
do gorduroso) e sistema nervoso central? Porque perma-
necem neste complicado jogo os peptídeos
gastrointestinais? Existe realmente uma estreita associ-
ação entre ingestão e gasto? Como poderemos tratar esta
doença em franca evolução sem sabermos que é o chefe
deste intrigante cartel? São muitas as perguntas e as
dúvidas que surgem a cada descoberta. Não temos
anseios e muito menos condições de responder a todas!
Nesta revisão serão descritos os principais peptídeos in-
testinais e hipotalâmicos envolvidos no controle do peso
corporal e apetite. Será mencionado, quando eles pode-
rão se tornar, à luz de recentes estudos, alvos potenciais
no futuro para novos agentes anti-obesidade. Endocrinol.
Diabetes clin exp 2005;2: 354 - 362.

Abstract :
Althought there is a growing and frightening obesity
epidemic, in an individual person, the energy balance is
tightly regulated in such a way that a long-term body weight
tends to be maintained  in stable condition.
In this review it will be described the mains gut and
hypothalamic peptides involved in the control of body weight
and appetite. It will be mentioned when they will may
become, in the light of recent studies, potential target at
the future for new antiobesity drugs. Endocrinol. diabe-
tes clin exp 2005;2: 354 - 362.

INTRODUÇÃO
Estudos longitudinais e transversais têm sugerido

que o peso corporal individual e as reservas energéticas
são homeostaticamente regulados1,2,3,4,5. O tecido adiposo
estoca e libera considerável quantidade de energia funcio-
nando como um impressionante reservatório de energia3,6.
A água corporal, a massa muscular e a massa adiposa
são os três componentes do peso corporal. A variação
destes componentes em longo prazo ocorre independen-
temente4,6.

O volume líquido e massa muscular são mantidos
com maior constância e garantidos por mecanismos
regulatórios independentes. As variações do peso

significam, em última instância, modificações do depósito
gorduroso, o que representam em média 15-25% do peso
corporal1,4,6.

O tecido adiposo fisiologicamente é capaz de se
defender contra o aumento de estoque de gordura.O
homem primitivo necessitava fazer uso deste estoque
em tempos de escassez de alimentos. Para evitar a fome
lançou mão de genes denominados TRHIFTY (genes
poupadores). A resistência periférica à insulina foi há
muito tempo atrás uma forma de proteção para o gasto
energético muscular, o organismo humano foi capaz de
criar resistência à insulina em nível muscular, enquanto
no tecido adiposo a resposta lipogênica a insulina estava
hiperativada. Poderia, geneticamente, o gatilho poupador
ser ativado?

Em 1953, Kennedy baseando-se em estudos
realizados em ratos com lesões no núcleo ventromedial
do hipotálamo propôs a teoria do adipostato que
consiste na regulação da ingestão alimentar pelo
hipotálamo e no tecido gorduroso como órgão de
depósito. O tecido adiposo enviaria sinais aferentes ao
hipotálamo informando sobre a quantidade de massa
gordurosa depositada; por outro lado, o hipotálamo
através de sinais eferentes manteria estável este
depósito gorduroso1,2,3. Assim, pode ser estabelecido a
noção clássica de um mecanismo adipostático ou
lipostático ou ponderostático para o controle do peso
corporal e do apetite1,2,3,7.

Em 1973 Gibbs e Smith demonstraram em ratos,
que durante a alimentação são secretados peptídeos pelo
aparelho digestivo os quais produzem saciedade e que
também são responsáveis pelo início e término da
alimentação8.

Esta é uma revisão sobre os principais peptídeos
produzidos no hipotálamo e intestino envolvidos no controle
do apetite e do peso corporal e a descrição de alguns
alvos de drogas futuras para o tratamento da obesidade.
Não serão discutidos os demais mecanismos envolvidos
no gasto energético, no metabolismo basal, na
termogênese ou outros mecanismos bioquímicos como a
glicólise, neoglicogênese, etc...

MECANISMOS FISIOLÓGICOS DE CONTROLE DO
APETITE E PESO

Atualmente, os mecanismos fisiológicos que
controlam a ingestão alimentar, os depósitos gordurosos,
e o balanço energético são conhecidos, podendo ser
agrupados em três componentes1,7,8,9,10,11.

1. Relação entre ingestão de alimentos e gasto
calórico: a estreita inter-relação entre
peptídeos hipotalâmicos e intestinais

Os neuropeptídios hipotalâmicos e os peptídeos
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gastrointestinais são responsáveis pelo controle da
ingestão e gastos calóricos, tendo como intuito a
manutenção das reservas energéticas e do peso
corporal.

Peptídeos anorexígenos:
Leptina, insulina, CART (cocaine and amphetamine-
regulated transcript), hormônio liberador da
corticotrofina (CRH), urocortina, melanocortinas,
peptídeo YY

3-36
, colecistoquinina (CCK) e glucagon-

like peptide 1 ( GLP-1 ).
Peptídeos orexígenos:
Neuropeptídeo Y (NPY), Agouti-related peptide
(AGRP), ghrelina, carabinóides, orexinas A e B
(Tabela1).
Centro controlador hipotalâmico:
Situado nos núcleos arqueado e paraventricular e

nas áreas lateral e perifornical do hipotálamo, onde são
produzidos e/ou armazenados os peptídeos relacionados
com a fome e a saciedade.

Com o aumento do tecido adiposo a leptina e a in-
sulina elevam-se na circulação, levando a estimulação das
vias anorexígenas no núcleo arqueado do hipotálamo e
inibição das vias orexígenas. Os neurônios contendo NPY/
AGRP e POMC (pro-opiomelanocortina)/CART constitu-
em o maior sistema neuronal mediador da ação da leptina
e insulina no núcleo arqueado hipotalâmico12,13. O núcleo
paraventricular exerce um papel importante na regulação
da ingestão alimentar. Este local caracteriza-se pelo re-
cebimento de importantes sinais transmitidos através de
neuropeptídeos do núcleo arqueado. Um dano na porção
ventromedial hipotalâmica leva a obesidade mórbida, en-
quanto, alteração na porção lateral do hipotálamo leva a
diminuição da ingestão de alimentos e grande perda de
peso14.

2. Metabolismo energético
Compreendem o metabolismo basal, atividade
física e termogênese alimento-induzida.
3. Mecanismos celulares
Lipogênese, lipólise, glicólise, gliconeogênese e
glucogênese.

TAB 1 - PRINCIPAIS PEPTÍDEOS ESTIMULANTES E
INIBIDORES DO APETITE

Leptina

Insulina

CART(Cocaine and amphetamime-
regulated transcript)

CRH/Urocortina

POMC

Alfa MSH

Peptídeo YY 3-36

Colecistoquinina

Glucagon- like peptide 1

Neuropeptídeo Y

Agouti- related peptide

Ghrelina

Carabinóides

Orexinas  A e B

Norepinefrina

ANOREXÍGENEOS OREXÍGENEOS

OS HORMÔNIOS PERIFÉRICOS E SUA
COMUNICAÇAO COM O SISTEMA NERVOSO
CENTRAL

LEPTINA
A leptina, originada da palavra grega leptos (ma-

gro), descoberta em 1994, é um peptídeo anabólico com
167 aminoácidos, membro da família das citoquinas é se-
cretada principalmente, mas não exclusivamente, pelo
tecido adiposo periférico branco15,16,17. É um produto do
gene ob-ob (Lep no humano) localizado no cromossomo
7q32 e o seu receptor é codificado pelo gene db-db ( Lep-
R também no humano). A placenta, o estômago e o siste-
ma nervoso central constituem outros locais onde a lepti-
na pode ser sintetizada18. Os níveis circulantes de leptina
possuem um ritmo circadiano com pico cerca de 50% a
meia noite sendo que os níveis mais baixos são observa-
dos nas primeiras horas da manhã. Os agonistas do PPAR
(peroxizome proliferator-activated receptor), os tiazolidi-
nediones, diminuem os níveis plasmáticos da leptina19.

A produção da leptina está relacionada ao número
e ao tamanho das células adiposas sendo proporcional à
massa corpórea adiposa e não a distribuição da gordura
Seus níveis plasmáticos são geralmente mais elevados
nas mulheres do que nos homens, podendo tal fato estar
relacionado além da adiposidade a um papel permissivo
do hormônio na reprodução15,16,17,20.

A leptina circulante atravessa a barreira hematoen-
cefálica alcançando receptores predominantemente no
núcleo arqueado (NA) do hipotálamo desencadeando uma
cascata metabólica que reduz a ingestão calórica e au-
menta os gastos energéticos, sua ação predominante no
NA do hipotálamo é o estimulo da expressão da POMC,
CRH e do CART suprimindo a expressão do neuropeptí-
deo Y (NPY) e diminuindo a ingestão alimentar1,15,16.

Age também aumentando o gasto calórico e o ca-
tabolismo por ação do sistema nervoso simpático nos adi-
pócitos, aumentando o desacoplamento relacionado a fos-
forilação oxidativa mitocondrial (via uncoupling protein-
UCP-1) com conseqüente termogênese15.

A leptina torna mais eficaz os efeitos da saciedade
da colecistoquinina (CCK) e potencializa sua habilidade
para ativar neurônios no núcleo do trato solitário (NTS)21.
É provável que haja conexão no sistema nervoso central
entre os circuitos sensíveis a leptina, que controlam a
ingestão alimentar e os circuitos mediadores dos efeitos
da CCK sobre a saciedade21.

Existem 2 isoformas de receptores de leptina, sen-
do a isoforma longa onde a leptina exerce sua ação efeti-
va. Esta circula de forma livre (biologicamente ativa), está
presente no liquido cérebro espinhal e ligada a seus re-
ceptores solúveis que agem alterando o seu clearence, e
determinando a quantidade de isoforma livre versus isofor-
ma ligada19.

A transcrição do sinal da leptina em seu receptor é
realizada por um mecanismo semelhante ao usado pelos
receptores para o interferon e fatores de crescimento, ou
seja, o sistema de proteínas chamado JAK-STAT (Janus
protein kinases-signal transducters and activator of
transcription)8,15,16. O receptor da leptina tem um segmen-
to transmembrana com sítios de ancoramento para as
proteínas denominadas Janus kinases (JAK) 8,15. A ligação
da leptina ao seu receptor induz a dimerização e

Apetite e peso
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fosforilação em seus resíduos de tirosina (Tyr) catalisado
pela proteína solúvel denominada Janus kinase (JAK)8,15.
O receptor fosforilado liga-se à família de ativadores e
transdutores de fatores de transcrição (STATs)8,15. As STATs
ligadas ao receptor fosforilado da leptina são então
fosforiladas nos resíduos Tyr por uma atividade separada
da JAK. Após serem fosforiladas por JAK, as STATs se
deslocam para o núcleo celular, ligando-se a regiões
regulatórias do DNA estimulando a expressão de genes
envolvidos no comportamento alimentar e gastos
energéticos8,15.(Figura 1)

O processo de ação da leptina através do sistema
JAK-STAK é modulado pela expressão de outra proteína
denominada supressora da sinalização da citoquina
(SOCS

3
) que inibe a ativação da forma longa do receptor

de leptina que está presente em vários sítios hipotalâmicos
e extra-hipotalâmicos do cérebro do camundongo8,16,22.Os
glicocorticóides podem aumentar a expressão da proteína
SOCS

3
 inibindo a ação da leptina e aumentando a ingestão

alimentar22.
No entanto, independente do mecanismo de

transcrição descrito acima, foi demonstrado em ratos um
subgrupo de neurônios responsivos à glicose, que são
hiperpolarizados dentro de minutos após a aplicação de
leptina sugerindo um segundo mecanismo de ação através
da despolarização dos canais de potássio sensíveis ao
ATP8. Esta também é a provável via de estimulação da
secreção de insulina pela leptina.

Em animais de experimentação já está bem
estabelecido o papel da leptina. Assim, camundongos ob/
ob apresentam uma mutação missense no gene ob que
leva a uma deficiência na produção da leptina ocasionando
um fenótipo de hiperfagia, inatividade física, obesidade,
diabetes e infertilidade. A administração de leptina
recombinante por via periférica corrige a hiperfagia e
aumenta os gastos calóricos levando à correção da
obesidade1,23. A resistência à ação da leptina ocorre em
nível de seu transporte ao passar pela barreira
hematoencefálica ou então por sua ação diminuída ao nível
do receptor sinalizador16. Camundongos db/db ou ratas
fa/fa ( Zucker) apresentam mutação no receptor da leptina
tendo como conseqüência resistência à sua ação, o que
também ocasiona um fenótipo similar aos camundongos

que apresentam deficiência na secreção de leptina1,19,23.
Apenas raros casos foram descritos de obesidade

mórbida em humanos decorrentes de anomalias no
receptor da leptina ou por deficiência no gene que sintetiza
a leptina20,24. Os indivíduos descritos com estas mutações
apresentam obesidade mórbida, déficit de somatotrofina
e hipogonadismo hipogonadotrófico24.

A administração de leptina recombinante a obesos,
que não apresentam deficiência de leptina, não produz
perda de peso eficaz20,25. Portanto, o tratamento da
obesidade com leptina não é promissor a não ser em
indivíduos portadores das mutações

Estudos recentes focalizam a atenção às ações da
leptina em outras áreas como no metabolismo dos lipídios,
produção hepática da glicose e controle da secreção
hipotalâmica do hormônio liberador de gonadotrofinas
(GnRH), um possível fator permissivo ao início e término
da puberdade informando ao cérebro que as reservas
energéticas são suficientes para sustentar o início da
puberdade e da função reprodutiva20,26,27. O tratamento com
forma recombinante da leptina melhora a sensibilidade a
insulina através da diminuição do acúmulo de gordura intra-
hepática e intra-miócito19,28.

Na prática, ensaios clínicos mais interessantes
estão sendo feitos com a substância fator neurotrófico
ciliar humano recombinante (FNTC) que corresponde ao
fármaco Axokine desenvolvido inicialmente como
tratamento potencial da esclerose lateral amiotrófica,
ineficaz com este objetivo, mas causando perda de até
14 % do peso corporal nos indivíduos estudados25,29 .

O FNTC à semelhança da leptina, superativa o
sistema JAK /STAT

3  
 reduzindo a ingestão alimentar em

roedores com receptor anormal de leptina e em aqueles
com resistência á leptina 25, 29,30 .O FNTCrh (Axokine) já
completou a fase 3 de ensaios clínicos. Os resultados
preliminares demonstraram perda de peso, com
manutenção até um ano após a retirada da medicação.
Parece que o FNTCrh ( Axokine) tem a habilidade de
restituir normalidade ao ponderostato hipotalâmico25,29.

INSULINA
A insulina foi o primeiro hormônio proposto como

responsável pelo controle da homeostase energética e da
adiposidade.

Esta hipótese surgiu por vários motivos:
1. A infusão de insulina dentro do líquido

cerebroespinhal de babuínos e ratos normais leva
a longo prazo a uma diminuição da ingestão
calórica e a uma diminuição do peso corporal, dose
dependente; já o mesmo experimento realizado em
ratos geneticamente obesos não modificou a
ingestão calórica e nem levou a perda de
peso31,32,33,34.

2. Os níveis de insulina circulantes são proporcionais
à gordura corporal em humanos e na maior parte
de outros mamíferos24,32,33.

3. Receptores de insulina estão concentrados no NA
do hipotálamo próximo a neurônios que sintetizam
a POMC, NPY e AgRP os quais são importantes
controladores da ingestão alimentar e peso
corporal5,20,24,32.

A insulina ao ser administrada através de infusão
cerebroventricular tem efeitos no NA do hipotálamo que

Papel do PTB-1b após a ativação do receptor de insulina induzindo a fosforilação
das proteínas ISR que então ativam o PI3K, uma enzima que converte o
fosfoinositide PIP2 a PIP3 induzindo os efeitos  agudos de membrana e
genômicos da insulina.O receptor da leptina é do tipo receptor classe 1 de
citoquina  que logo após a ligação da leptina ativa a proteína JANUS KINASE �
JAK. Esta leva a fosforilação da tirosino quinase e transcrição do fator STAT3.
Por outro lado a ativação do REC-Leptina pode ativar o mecanismo intracelular
IRS-PI3K  em razão da fosforilação das proteínas IRS pelo JAK2. A tirosino
fosfatase PTP-1B está implicado  nos recados finais gerados pela leptina e pela
insulina através de seus efeitos nas proteínas  JAK2  e IRS.

Margoto J. A

Figura 1 - Mecanismos de sinais de transdução envolvidos na resposta
neuronal a insulina e leptina 58.
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se sobrepõem aos da leptina como:
1. Diminui a ingestão calórica e o ganho de peso

corporal
2. Diminui a expressão do neuropeptídio Y
3. O mecanismo de ação da insulina nos neurônios

hipotalâmicos é semelhante ao da leptina, ou seja,
é mediado pela fosfoinositol 3 quinase (PI-3 kinase)
1, 8,21 (Figura 2).

A deleção dos receptores hipotalâmicos de insulina,
em experimentos com camundongos, levou a um fenótipo
de obesidade e diminuição da função reprodutiva,
mostrando a importância da insulina no controle da
adiposidade e ao possível cross talk entre os eventos
sinalizadores dos receptores de insulina e os da leptina33,34.
A enzima PI-3 Kinase está implicada nos sinais finais de
transdução da leptina e da insulina. Outro exemplo de
ação conjunta insulina e leptina é a ativação da SOCS

3

(supressor of cytokine signaling-3), que por sua vez quando
hiperativada age inibindo a fosforilação em tirosina das
IRS (receptor substrato de insulina) e inativa a JAK.
Hiperexpressão da SOCS

3
 no fígado estudos em ratos,

leva a obesidade e esteatose hepática5,15,19,21,23,32,35,36. Cresce
a evidência de que a ativação da ação insulínica é feita no
músculo, através da ativação da PI-3-IRS, a sinalização
alterada partindo do sistema nervoso central para esta via
de ação insulínica está associada a insulino-resistência,
obesidade e diabetes tipo219,37. Interessante, portanto os
2 papéis bem distintos da insulina:

Periférico: responsável pela lipogênese, hormônio
           ação anabolizante.

Central: atua associada a leptina, sensibilizando
seus receptores hipotalâmicos a diminuir a ingestão
de alimentos, com ação central predominantemente
catabolizante19.

OS NEURO PEPTÍDIOS HIPOTALÂMICOS

MECANISMO DA SACIEDADE
TRANSCRIÇÃO REGULADA PELA COCAÍNA E

ANFETAMINA - CART (Cocaine Amphetamine
Regulated Transcript)

O mRNA do CART foi localizado no hipotálamo de
ratos nos núcleo arqueado (ARC), núcleo parvoventricular
(PVN), núcleo supra-ótico (SON), parte rostral do núcleo
ventromedial do hipotálamo e núcleo paraventricular
anterior9.

Os neurônios contendo CART parecem representar

uma dos mais potentes vias fisiológicas de sinalização
anorética, age inibindo a produção do NPY9.

A transcrição regulada pela CART é co-expressada
com a POMC, sendo estimulada pela leptina e insulina.
Já foram descritas mutações e polimorfismos do CART1,

12,13.

HORMÔNIO LIBERADOR DA CORTICOTROFINA
(CRH)

O CRH é o principal regulador da secreção do ACTH
e sua função não está restrita ao eixo hipotálamo-hipófise-
adrenal, está envolvido na homeostase energética através
de ações centrais diretas independentes do controle do
eixo hipotálamo-hipófise-adrenal38.

Atualmente o sistema CRH nos mamíferos consta
do peptídeo CRH, urocortina (peptídeo relacionado ao
CRH), dois receptores acoplados à proteína G (rCRH-1 e
o rCRH-2) e de uma  proteína ligante do CRH e da urocortina
(CRH-BP), cuja afinidade de ligação é semelhante à dos
receptores38.

O CRH exerce seus efeitos através da ativação de
seus receptores, o rCRH-1 e o rCRH-2 sendo que rCRH-1
predomina no sistema nervoso central; enquanto o rCRH-
2  na periferia , tem maior afinidade com urocortina do que
com a CRH13, 38,39.

O CRH atua predominantemente no rCRH-1 inibindo
a ingestão alimentar e estimulando o metabolismo,  e pode
interagir com circuitos reponsivos à leptina16,38.

O CRH é um importante neurotransmissor,
expressado no núcleo paraventricular (PVN) tendo efeitos
anorexiantes, que podem ser demonstrados quando
injetado modo intraventricular1,33. Contudo, quando o CRH
é liberado de neurônios do PVN ele estimula a liberação
de corticosteróides38.

Quase todas causas de hipercortisolismo patológico
suprimem o CRH e em conseqüência estimulam o apetite.
Por outro lado, a insuficiência adrenal primária estimula a
produção do CRH e reduz o apetite.

O bloqueio do eixo CRH-ACTH-cortisol previne o
desenvolvimento da obesidade experimental de qualquer
causa20. Alguns agonistas do CRH em estudo, talvez
possam ser usados no tratamento da obesidade, no
entanto, também poderiam interferir com o eixo hipotálamo-
hipófise�adrenal e conseqüentemente levar a modificações
de comportamento relacionadas a estresse, ansiedade e
depressão16,40. Para contornar os efeitos colaterais
esperados com o uso dos análogos do CRH, uma
abordagem alternativa seria através da utilização de
inibidores da proteína de ligação do CRH ou da urocortina
(CRH-BP).Os inibidores do CRH-BP aumentam o pool do
CRH livre, não modificam o nível circulante total de CRH
e, por conseguinte inibiriam o apetite sem os efeitos
colaterais dos análogos do CRH40.

MELANOCORTINA
O hormônio estimulante dos melanócitos ( á-

MSH),ou melanocortina, é um dos peptídeos resultante
da clivagem de uma molécula precursora a POMC. Exerce
seus efeitos na homeostase energética e comportamento
alimentar, ligando-se com grande afinidade aos receptores
MC4R (melanocortin 4 receptor) localizados em neurônios
do núcleo arqueado do hipotálamo8,41. Recentemente
alguns autores descreveram mutações do MC4R em

Figura 2 - Leptina e a POMC responsáveis pelo feed back negativo na manutenção
do peso corporal. Estes efeitos são contra balançados na mesma região
hipotalâmica pelo peptídio AGOUTI em resposta a ativação pela POMC do
MC4R.  Fig modificada da referência 64.

Apetite e peso
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crianças obesas euglicêmicas e hiperinsulinêmicas.
Estudo em um portador de uma mutação homozigótica
do MC4R sugere que este seja o mediador da maioria dos
efeitos anoréticos da leptina, durante o ínicio da vida pós-
natal, não mediando, no entanto os efeitos da leptina no
crescimento linear14,42,43.Agonistas dos receptores MC3 e
MC4 diminuem a ingestão calórica, enquanto antagonistas
destes receptores tem efeito oposto8,41. Assim, a
administração intracerebroventricular, em ratos, do á MSH
inibe o apetite e reduz o peso corporal 6. Mutações
humanas no gene da POMC e no gene que codifica o
receptor MC4 constituem as mais comuns formas humanas
de obesidade monogênica descritas até o momento,
ocorrendo em cerca de 4 % das obesidades mórbidas1,16,31.
No entanto, estudos feitos com  administração intranasal
de um fragmento de melanocortina (MSH /ACTH

 
), foram

decepcionantes, por evidenciar modesta redução do peso
em humanos21,31,44.

PROOPIOMELANOCORTINA (POMC)
 A POMC é co-expressada no núcleo arqueado do

hipotálamo com o CART, ambos são estimulados pela
leptina e pelo peptídeo YY

3-36
31. A POMC é precursora de

vários hormônios e neuropeptídeos, no tecido alvo é clivado
em ACTH, a, b e s - MSH, b -lipotrofina e â-endorfina14,37,43.
Alguns estudos têm ligado a obesidade a uma região do
cromossomo 2 onde está situado o gene da POMC14.
Além de ser responsável por ativação de receptores de
melanocortina com diferentes funções (Figura 3), também
é responsável por fenômenos biológicos no
desencadeamento e percepção da dor45,46. Inicialmente
aventou-se a hipótese de que uma mutação no gene da
POMC poderia causar insuficiência adrenal e obesidade,
no entanto, como visto na figura 3, para que isto
acontecesse seria necessário que esta mutação fosse
grave a fim de acometer os vários peptídeos clivados da
POMC com alterações em suas sinalizações nos
diferentes receptores MC-R. Foi descrito em uma menina
de 3 anos mutação em frame shift47 do gene da POMC
com clinica de obesidade importante desde o primeiro ano
de vida, cabelos vermelhos e insuficiência adrenal46,47.

MECANISMOS DA FOME

NEUROPEPTÍDIO Y
O neuropeptídio Y (NPY) é um peptídeo contendo

36 aminoácidos, cuja ação orexígena é mediada por
múltiplos receptores dos quais o subtipo Y5 seria o

principal responsável pelo recado biológico de fome dado
pelo NPY15,33,44. Faz parte da família dos polipeptídeos
pancreáticos que incluem o polipeptídeo pancreático (PP)
e o peptídeo YY (PYY). É provável que no homem o seu
gene esteja localizado no cromossomo 7p 15.148.
Neurônios produtores de NPY estão localizados na região
ventromedial do núcleo arqueado e são ativados em
resposta ao balanço energético negativo como restrição
calórica ou fome32,44. As vias que envolvem o NPY originam-
se no núcleo arqueado hipotalâmico (ARC), projetando-
se para a área fornical e para o núcleo parvoventricular
(PVN)33,34. A administração crônica do NPY via intracerebral
ou hipotalâmica, em ratos estimula a ingestão alimentar
e diminui os gastos calóricos induzindo ao sobrepeso e à
obesidade. A leptina e a insulina inibem a expressão
gênica do NPY no núcleo arqueado atuando provavelmente
pela via PI-3 Kinase4. A fome e o diabetes aumentam os
níveis de NPY no hipotálamo34,44.

Antagonistas dos receptores Y1 ou Y5 encontram-
se em estudos como drogas futuras para o tratamento da
obesidade. No entanto, os dados pré-clínicos avaliados
até o momento são controversos16.

Estudos observaram que camundongos sem o
neuropeptídeo Y conseguiram regular o seu peso corporal,
demonstraram que o NPY não é essencial no controle do
peso corporal, embora possa modificar o comportamento
alimentar, outros mecanismos tão importantes quanto NPY
estão implicados no mecanismo da fome20,32,33,35,36. Este
fato também indica o elevado grau de redundância nos
sistemas de manutenção de peso corporal e também limita
a utilidade clínica dos potenciais inibidores do NPY18,22.

É interessante relatar que o NPY inibe a secreção
de LH desativando as funções reprodutivas quando a
adiposidade corporal diminui, observada pela queda
plasmática e hipotalâmica da leptina22.

O NPY pode estar envolvido em diversos outros
processos além do desencadeamento da fome31,48:

1-Regulação do consumo do álcool
2-Regulação dos mecanismos fisiológicos e

patológicos da angiogênese
3-Promoção da proliferação de células precursoras

neuronais no mamífero adulto
4-Mecanismo de convulsão
5-Ansiedade e stress.
Estas múltiplas ações podem limitar seu uso como

droga alvo para tratamento da obesidade31.

AgRP (AGOUTI related protein)
No camundongo o gene Agouti codifica uma proteína

denominada AGOUTI signal protein (APS) expressada
exclusivamente na pele cujo efeito é modificar o pigmento
preto produzido pelo melanócito (eumelanina) para
pigmento amarelo (feomelanina)49. A  APS atua inibindo a
ação do a-MSH em nível dos receptores MC1 (pele) e
MC4 (homeostase energética)8,47.

Mutações no gene AGOUTI nos camundongos levam
ao aumento desta proteína na pele e no hipotálamo
desencadeando antagonismo aos receptores MC1 e MC4.
O fenótipo do camundongo AGOUTI (Ay/a) é a pelagem
amarela, hiperfagia, termogênese diminuída, obesidade,
crescimento linear aumentado, hiperinsulinemia,
hiperglicemia constituindo o modelo autossômico
dominante de obesidade genética20,33,41,49.

Figura 3 - Clivagem da  POMC por endopeptidases em peptidios  responsáveis
por ativação de receptores MC-R. Nota-se que apenas o ACTH é responsável
pela ativação do MC2R responsável pelos eventos da função adrenal64

MC1R
PIGMENTAÇÃO

MC2R
FUNÇÃO ADRENAL

MC3R
REGULAÇÃO

CARDIOVASCULAR

MC4R
HOMEOSTASE
ENERGÉTICA

MC5R
FUNÇÃO

EXÓCRINA

Margoto J. A

ABRIL 2005.p65 12/4/2005, 16:15358



                                                                                        359Endocrinol. diabetes clín. exp. - VOL.V - NUM.II

No homem  AgRP foi isolada no sistema nervoso
central e mostra homologia com a AGOUTI signal protein
(APS) dos camundongos.

O AgRP e o NPY são co-expressados em neurônios
localizados no núcleo arqueado hipotalâmico sendo ambos
regulados positivamente pelo jejum e pela deficiência de
leptina, o que demonstra a sua importância na regulação
do peso corporal8,31,41.

Embora o NPY seja descrito como o mais potente
orexígeno, seu efeito é de menor duração, enquanto que
o efeito do AgRP é mais prolongado durando cerca de
uma semana após a sua administração
intracerebroventricular8,41.

A leptina e a insulina inibem a secreção neuronal
de NPY e AgRP enquanto a ghrelina tem efeito oposto31.
Em humanos, evidenciou um gene agonista do AGOUTI
denominado Mahogany que facilita a interação entre o
AGOUTI e os MC-R14.

CARABINÓIDES
Há no hipotálamo receptores carabinóides; cujos

ligantes endógeneos são denominados endocarabinóides
que estimulam o apetite 22,36. A leptina e os antagonistas
do receptor carabinóide 1 (CB1R) diminuem o apetite
inibindo este sistema16,22,36. A canabis é um carabinóide
que em alguns paises está sendo usada para tratar
síndromes consuptivas. Esta substância estimula o
apetite, principalmente para doces, enquanto o Rimonabant
(droga ainda em estudo indicada para tratar o vício do
fumo) inibiria o CB-1R e poderia ser usada no tratamento
da obesidade. Os estudos com o uso do Rimonabant (SR-
141716- descoberto pela Sanofi-Synthelab) são até o
momento alentadores no tratamento da obesidade, estão
atualmente em fase III de ensaios clínicos e tem sido
observado que diminui o apetite e peso corporal em
humanos 36,50.

OREXINAS (ORX)
As orexinas (OXN) A e B, também conhecidas como

hipocretinas I e II são dois peptídeos produzidos por grupos
de neurônios localizados predominantemente no
hipotálamo lateral e posterior que participam na regulação
do comportamento alimentar, homeostase energética e
ciclo do sono-vigília 9,33,51.

A orexina A é um peptídeo contendo 33 aminoácidos
enquanto a orexina B contêm 28 aminoácidos, havendo
entre as duas 46 % de homologia9. Atuam através dos
dois respectivos receptores OX

1
R e OX

2
R

Axônios procedentes do hipotálamo lateral e dorsal
contendo orexinas inervam várias estruturas do
prosencéfalo entre as quais podemos citar o núcleo
arqueado, o núcleo paraventricular do tálamo, a área pré-
ótica, o núcleo septal e o locus coeruleus9.

A administração de orexina A e B em ventrículo lateral
de animais de experimentação estimulou o apetite, sendo
que a orexina A foi mais efetiva que a orexina B9,51. Em
comparação com o NPY, as orexinas são menos efetivas
em estimular a ingestão alimentar9. Alterações da atividade
de neurônios contendo NPY e POMC, que são regulados
em parte pela leptina, ocasionam respostas nos neurônios
contendo Oxn A e B27. As orexinas têm uma distribuição
extensa no cérebro onde induzem a expressão de c-fos
em várias regiões sugerindo que possam ter função de

neuromoduladores e ou neurotransmissores em uma
variedade extensa de circuitos neurais51.O antagonismo à
ação das orexinas poderia ser um alvo para a
farmacoterapia futura da obesidade porem as pesquisas
demonstraram que as orexinas têm um importante papel
no sono, e que alterações na ação das orexinas resultam
em narcolepsia16,20.

OS PEPTÍDIOS GASTROINTESTINAIS RESPONSÁVEIS
PELA SACIEDADE

POLIPEPTÍDEO YY 
3-36

O Polipeptídeo YY 
3-36

 (PYY 
3-36

) é um peptídeo
pertencente à família do NPY secretado no intestino
proporcional ao conteúdo calórico de uma refeição42,52,54.

Experimentos, em ratos, demonstraram que o PYY

3-36
 necessita do receptor Y2 para a sua atuação. Ativa no

núcleo arqueado no receptor Y2 diminuindo a atividade
dos neurônios que expressam NPY e ativando os neurônios
adjacentes contendo POMC42,52.

Indivíduos obesos apresentam níveis pós-prandiais
de PYY

3-36 
inferiores aos dos indivíduos magros, sendo

que alguns relatos mostram não existir, na obesidade,
uma resistência à ação do PYY

3-36 
53,54.

Em humanos observou-se que a infusão intravenosa
pós-prandial de PYY 

3-36
 diminuiu o apetite em 33% em

um período de 24 horas42,52.
Após a cirurgia bariátrica ocorre uma diminuição do

apetite que dura muitos anos, que pode ser explicado pela
redução do pico de ghrelina antes da alimentação
acompanhado pela elevação dos níveis circulantes de
PYY

3-36
53,54. No futuro, a administração crônica do PYY

3-36

por via sub-cutânea, bomba de infusão ou outras vias pode
ser esperado como alternativa para a diminuição do apetite
e do peso corporal54.

COLECISTOQUININA (CCK)
A presença de alimentos no estômago e intestino

desencadeia sinais de saciedade oriundos do pâncreas,
fígado ou trato gastrointestinal que atuam diminuindo ou
cessando a ingestão alimentar21,55.

 Estes sinais de curta duração e natureza
neurohormonal comunicam-se com áreas da porção caudal
do tronco cerebral relacionada ao comportamento alimentar
por dois mecanismos21,31:

1. Atingem a porção caudal do tronco cerebral
cruzando a barreira hemato-encefálica.

2. Ativam transmissões sensoriais (vagal,
esplâncnica, ou nervos espinhais) do sistema
gastrointestinal ao tronco cerebral caudal.

Entre os sinais da saciedade enviados ao sistema
nervoso central, podemos citar: colecistoquinina (CCK),
bombesina, somatostatina, amilina, enterostatina,
polipeptídeo pancreático, oxintomodulina, glucagon e
peptídeo 1 e 2 semelhante ao glucagon (GLP-1, GLP-2).

A CCK é um peptídeo secretado pelo duodeno na
presença de alimentos, que atua por um breve período
reduzindo a ingestão alimentar56. Existem dois tipos de
receptores da CCK: Tipo A: Predomina no sistema
gastrointestinal e Tipo B: Predomina no cérebro,
principalmente no trato solitário56.

A CCK ativa os receptores CCK
A
 presentes no nervo

vago e esfíncter pilórico reduzindo a ingestão alimentar31.

Apetite e peso
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Outras funções da CCK incluem a estimulação da
secreção enzimática pancreática e a contração da vesícula
biliar, ambos são mediados por receptores CCK

A 
e CCK

B
31.

A administração periférica da CCK reduz o tamanho
de cada refeição, mas ocorre compensação com o
aumento do número de refeições não alterando o peso21,31.

A ação da CCK pode estar relacionada com as ações
da leptina e insulina na regulação do equilíbrio energético
por um longo período. Assim, a administração central de
leptina em ratos, potencializa a inibição da alimentação
produzida pela CCK21,31. Administrando-se a combinação
CCK/leptina obtém-se uma maior perda de peso em 24
horas do que somente com a administração da leptina31.
Por outro lado, o aumento do tamanho da refeição é a
resposta alimentar ao déficit calórico ocasionado pelo
tratamento com CCK57. Portanto, tratamento da obesidade
com CCK, não levou a resultados efetivos.

PEPTÍDEO SEMELHANTE AO GLUGAGON
(glucagon peptide related 1 - GLP-1)

O peptídeo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1) é
um peptídeo contendo 30/31 aminoácidos sintetizado a
partir do gene pré-pró-glucagon codificado no cromossomo
231,58. É secretado predominantemente pelas células L
intestinais, pâncreas e sistema nervoso central16,31.

É co-secretado com o PYY em resposta à ingestão
oral de nutrientes31. Tem uma meia vida plasmática, muito
curta cerca de 1 minuto. Sob ação da enzima DPP-IV
(dipeptidyl peptidase-IV) é clivado em seu metabólico
inativo31, 58.

O GLP-1 apresenta múltiplas ações:
1. Estimula a secreção de insulina após refeição,

funcionando como incretina
2. Suprime a secreção pós-prandial do glucagon
3. Reduz a velocidade do esvaziamento gástrico, o

que pode contribuir para o aumento da saciedade
e inibição da ingestão alimentar31,44,58.

A injeção intracerebroventricular de agonistas do
GLP-1 bem como a administração periférica de GLP-1
inibe com grande potência a ingestão alimentar em ratos
resultando em diminuição do peso31,33,58.

O GLP-1 desencadeia suas ações anoréticas no
hipotálamo através de neurônios localizados no núcleo
parvoventricular (PVN), núcleo arqueado e no núcleo central
da amigdala44,59.

A estimulo pós alimentar da secreção de insulina
pelo GLP-1 combinado com a ação na redução da ingestão
alimentar; torna o GLP-1 um atrativo para o tratamento do
diabetes mellitus tipo 2. Espera-se que o tratamento com
o GLP-1 seja efetivo no controle da hiperglicemia pós
prandial, sabidamente, um fator de risco para doença
cardiovascular31,44,59. A exendina (produto extraído da saliva
do Gila Monster), é um agonista do receptor de GLP-1
encontrando-se em fase IV de ensaios clínicos, logo
podendo ser usado para o tratamento do diabetes31.

  A administração de GLP-1 subcutâneo por um
período de 5 dias ocasionou redução em 15 % da ingestão
alimentar, redução da velocidade de esvaziamento gástrico
e perda de O,55 Kg no peso corporal54,58.  Está em estudo
um antagonista da DPP-IV, com intuito de aumentar a
meia vida do GLP-1 endógeno mais efetivo do que a
exendina54,59,60.

Recentes estudos demonstraram a presença de

receptores para GLP-2 em neurônios localizados no núcleo
dorsomedial do hipotálamo (DMH) que têm função na
regulação da homeostase energética44,60. É suposto que
o DMH participa em definir os limiares do ponderostato,
aumentando a importância de neurônios contendo GLP-2
na manutenção do peso44.

PEPTÍDIO GASTROINTESTINAL RESPONSÁVEL PELA
INGESTÃO DE ALIMENTOS

GHRELINA
A ghrelina é um peptídeo de 28 aminoácidos com

uma cadeia de ácido graxo produzido e secretado pelas
células X/A das glândulas oxínticas do estômago,
produzida no hipotálamo sendo seus níveis circulantes
estreitamente relacionados aos horários das refeições, com
provável função desde a visualização do alimento (porção
cefálica da ingestão) até a iniciação da alimentação21,53.
Ação semelhante a da motilina, aumenta a ingestão
alimentar e o peso corporal; aumentando a secreção do
hormônio de crescimento e diminuindo o gasto
energético1,53,61. É possível que a ghrelina envie ao cérebro
um sinal desejando a ingestão alimentar, e que após a
ingestão do alimento envie um sinal para �desligar�
finalizando o desejo de continuar a alimentação53. Assim,
seus níveis aumentam antes de cada refeição e diminuem
rapidamente após o término da mesma14,19,54.

A administração intracerebroventricular da ghrelina
estimula no núcleo arqueado a expressão do NPY e da
AgRP21. Por outro lado, a leptina inibe a expressão gênica
da ghrelina21.

Na Síndrome de Prader-Willi (hipotonia fetal e
infantil, baixa estatura, obesidade, retardo mental,
instabilidade emocional, micropenis/criptorquidia) são
encontradas taxas elevadas de ghrelina associadas a
taxas baixas de hormônio de crescimento, o que
responsabiliza a ghrelina, pelo menos em parte, pela
hiperfagia que ocorre nos pacientes com esta
síndrome61,62,63,64. Há perspectivas de que a diminuição dos
níveis circulantes de ghrelina nos pacientes com Síndrome
de Prader-Willi, seja por cirurgia bariátrica ou por
farmacoterapia, poderia intervir no apetite, no controle
ponderal e no crescimento destes pacientes53,61,62.

OUTROS GENES ENVOLVIDOS NA OBESIDADE

Existem vários genes, discutidos, se estão
realmente envolvidos na síndrome da obesidade:

1. PPARgama: um fator de transcrição, atualmente em
evidência e muito conhecido dos endocrinologistas.
Sabe-se que está envolvido com a resposta gênica
de mecanismos envolvidos no metabolismo da
glicose e dos lipídios. O PPARgama é a chave para
a diferenciação do pré-adipócito em adipócito.
Mutações neste gene estão associadas a
aceleração da diferenciação dos pré-adipócitos.
Sabidamente o tratamento do diabetes tipo2 com
agonista dos PPARs (�glitazones�) faz aumentar o
peso, redistribuindo a gordura, com maior depósito
no tecido adiposo periférico14,15.

2. Defeitos genéticos observados em animais de
experimentação

No fat mice observamos alterações genéticas em
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A infertilidade é uma condição comum que cursa com
implicações psicológicas, econômicas, demográficas e
médicas importantes. Pode ser definida como a incapaci-
dade de conceber após um ano de intercursos sexuais
sem contracepção, e sua prevalência é estimada em tor-
no de 14%. Este artigo analisa os mais importantes as-
pectos psicológicos envolvidos na infertilidade conjugal.
Apresenta e discute os conceitos de infertilidade inex-
plicada e psicogênica, bem como os aspectos psicoló-
gicos e psiquiátricos envolvidos na infertilidade de qual-
quer etiologia. Por fim, analisa as principais intervenções
psicossociais que podem ser úteis nos pacientes infér-
teis. Endocrinol. diabetes clin exp 2005;2: 363 - 365.

Abstract
Infertility is a common condition that presents important
psychologic, economic, demographic, and medical impli-
cations. It can be defined as the inability to conceive after
one year of sexual intercourse without contraception, and
its prevalence is estimated around fourteen percent. This
article analyses the most important psychological aspects
involved in infertility. It presents and discusses unexplai-
ned and psychogenic infertility concepts, and also the
psychological and psychiatric aspects involved in any eti-
ology infertility. Lastly, it analyses the main psychosocial
interventions that can be useful in infertile patients. Endo-
crinol. diabetes clin exp 2005;2: 363 - 365.

INTRODUÇÃO
A reprodução consiste, biologicamente, na propos-

ta primordial de todo ser vivo. Para o ser humano, reproduzir-
se é uma de suas mais importantes necessidades, sendo
fácil compreender que diversos aspectos psicológicos estão
relacionados com o processo reprodutivo, como um todo.

A infertilidade conjugal é uma condição comum
que cursa com implicações psicológicas, econômicas,
demográficas e médicas importantes. Pode ser definida
como a incapacidade de conceber após um ano de inter-
cursos sexuais sem contracepção1. O tempo de um ano
nesta definição baseia-se na probabilidade de 20% a cada
mês, de um casal normal ter filhos. Portanto, a probabili-
dade cumulativa de chance de gravidez em 12 meses é
de 93%. Assim a chance de um casal fértil não engravidar
em 1 ano é de cerca de 7% . No curso de 3 anos, com
intercursos sexuais normais sem gravidez, aumenta a
chance do diagnóstico definitivo de infertilidade, cerca de
13 a 14%1,10.

O objetivo desta mini revisão é analisar os princi-

pais aspectos psicológicos envolvidos na infertilidade con-
jugal. Para tal, apresenta posicionamentos da literatura
quanto à infertilidade psicogênica, ao impacto da infertili-
dade de qualquer etiologia no funcionamento psíquico do
casal e à necessidade de um suporte psicossocial ade-
quado com o intuito de apoiar casais afetados por esta
condição.

INFERTILIDADE INEXPLICADA
Identificar a causa de infertilidade em mulheres

com distúrbios ovulatórios ou tubários e em homens com
anormalidades seminais é relativamente simples. Estas
categorias respondem pela grande maioria dos casos de
infertilidade conjugal. Hull et al demonstram em um estu-
do que a infertilidade de causa exclusivamente masculina
é de cerca de 23%, disfunção ovulatória 18%, doença tu-
bária 14%, endometriose 9%, problemas durante o inter-
curso sexual 5%, fator cervical 3% e infertilidade inexpli-
cada 28%. Este termo se refere à ausência de uma cau-
sa definida para a incapacidade de um casal em conseguir
a gravidez depois de doze meses de tentativas, sem uso
de recursos contraceptivos, com a totalidade dos exames
de uma avaliação completa revelando normalidade. A avali-
ação completa da infertilidade atualmente inclui:

(1) Análise da ovulação através de uma do-
sagem de progesterona sérica na metade
da fase lútea ou de biópsia endometrial;

(2)  Análise das condições tubárias através
de histerossalpingografia ou laparoscopia;

(3) Avaliação seminal;
(4) Pesquisa da reserva ovariana;
(5) Pesquisa de endometriose e de adesões

pélvicas ou ovarianas clinicamente signi-
ficativas através de laparoscopia2  .

Diversas possibilidades etiológicas têm sido pro-
postas para a infertilidade inexplicada, sendo que a maio-
ria dos estudos aponta para causas multifatoriais, ou seja,
um conjunto de fatores que individualmente não afetam a
fertilidade, mas o fazem quando reunidos. São exemplos
destes fatores: idade maior que trinta e sete da mulher;
parâmetros seminais diminuídos, embora normais; anor-
malidades do oócito; entre outros2. É importante ressaltar
que a maioria dos casais necessita conselhos em rela-
ção à melhora do estilo de vida para que possam tentar
com êxito a concepção. Perder peso, deixar de fumar,
não fazer ingestão excessiva de cafeína ou álcool faz par-
te de um protocolo correto para o tratamento da infertilida-
de¹. Um IMC > 27Kg/m² diminui a chance de gravidez.
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Portanto, o aconselhamento psicológico deve ser basea-
do em duas observações importantes, tais como mudan-
ça do estilo de vida com dieta e exercício físico e o en-
tendimento de que a anovulação seja pelo excesso de
peso12.

Mulheres com muito baixo peso (IMC < 20Kg/m²)
também necessitam suporte nutricional1. A idade da mu-
lher aumenta a ansiedade para a concepção13.

INFERTILIDADE PSICOGÊNICA
Em medicina psicossomática, há ainda uma con-

trovérsia se fatores psicológicos podem causar infertili-
dade ou se a infertilidade é a causadora de alterações
psicológicas. Porém, no passado, foi proposto que in-
divíduos ou casais exerciam um importante papel na etio-
logia e persistência da infertilidade medicamente inexpli-
cada. Criou-se assim, em meados da década de cin-
qüenta, o chamado �modelo da infertilidade psicogêni-
ca�, afirmando que conflitos inconscientes poderiam ser
fatores envolvidos na dificuldade ou incapacidade de en-
gravidar, principalmente em mulheres com infertilidade
inexplicada3.
Este modelo foi bastante aceito até a década de oitenta,
quando passou a ser contestado. Dentre as críticas, des-
tacam-se:

(1) O uso de exemplos convenientes;
(2) Uma tendência a assumir que a mulher

infértil em terapia era representativa de
todas as mulheres inférteis;

(3) Falhas no uso de medidas sistemáticas
e uma crença excessiva nas impressões
clínicas de infertilidade sempre colocada
como patologia somática.

(4) Dificuldade para especificar o meca-
nismo pelo qual estados psicológicos
teriam impacto no funcionamento psi-
cológico de um casal com diagnóstico
de infertilidade;

(5) Os estudos maiores não usaram  grupos
controle;

(6) Foco quase que exclusivamente na infer-
tilidade feminina;

(7) Sem uma evidência clara o casal assu-
mia o diagnóstico4.

     De um modo geral, a mais importante crítica
ao modelo psicogênico é o fato de que foram analisados
casos individuais ou amostras pequenas de pacientes para
se fazer implicações extremamente abrangentes3.
Os estudos mais recentes demonstram que a compara-
ção entre casais com infertilidade inexplicada e infertilida-
de por outras etiologias não revela diferenças significati-
vas do ponto de vista psicológico3,4. Alguns, no entanto,
evidenciam que mulheres com infertilidade inexplicada
apresentam níveis mais elevados de ansiedade e insatis-
fação consigo mesma e com seus estilos de vida, bem
como apresentavam traços depressivos importantes, quan-
do comparadas a mulheres que apresentam infertilidade
por outras causas. Contudo, análises com amostras mai-
ores foram incapazes de reproduzir os mesmo achados3.
Por fim, a literatura não apresenta indicações bem funda-
mentadas de que haja alguma diferença psicológica rele-
vante entre casais com infertilidade inexplicada e com in-
fertilidade orgânica (causa médica definida) quando os

estudos foram conduzidos de maneira sistemática, ran-
domizados e utilizando amostras amplas3. Portanto, pode-
se afirmar, atualmente,  que a hipótese psicogênica é atu-
almente rejeitada pela maioria dos pesquisadores4.

CONSEQÜÊNCIAS PSICOLÓGICAS DA IN-
FERTILIDADE

A maioria dos estudos recentes demonstra que a
infertilidade, independentemente de sua etiologia, bem
como seus recursos diagnósticos e terapêuticos, podem
acarretar alterações psicológicas no casal afetado. De um
modo geral, a literatura apresenta a infertilidade como uma
experiência devastadora, especialmente para a mulher in-
férti4. Esta, na maioria das pesquisas apresenta tendên-
cias depressivas acima da média, maior ansiedade e maior
quantidade de queixas físicas. A interpretação destes acha-
dos como sendo decorrentes do diagnóstico de infertilida-
de, de seu tratamento ou de ambos deu origem ao �mode-
lo das conseqüências psicológicas� (ou �modelo das se-
qüelas psicológicas�)3. Este modelo encontra mais em-
basamento na literatura em comparação ao �modelo da
infertilidade psicogênica�.

É interessante entender a relação entre estresse
e função reprodutora. Definição do estresse também é
muito importante, sendo o mesmo definido de maneira
variável. Nem sempre o estresse emocional funciona como
a única forma de agressão. Excesso de exercício físico
também é definido como uma forma de sofrimento corpo-
ral, acarretando alterações hormonais semelhantes a do
sofrimento emocional. Estamos enfrentando um modis-
mo em que a beleza física é muito importante levando a
mulher que quer engravidar a  se defender do medo da
�deformidade corporal� com exercícios físicos sem treina-
mento especial. No exercício físico exagerado, o tecido
adiposo informa o sistema nervoso central através da lep-
tina de que as reservas calóricas, armazenadas sob for-
ma de gordura, no adipócito estão diminuídas. A leptina
tem uma ação permissiva na secreção das gonadotrofi-
nas, interferindo com a pulsabilidade do LH, gerando com
isso ciclos anovulatórios que podem variar desde amenor-
réia até alterações discretas do ciclo menstrual. O acon-
selhamento em relação à imagem de beleza idealizada
pela mulher é importante a fim de restabelecer a relação
positiva entre leptina e peso corporal17. O estresse emoci-
onal, a culpa de não poder engravidar, também interfere
com a secreção do LH através de uma hiperatividade hi-
potálamo � hipófise- adrenal14,17. É importante também
relembrar a liberação de prolactina pelo exercício físico,
pois esta seria uma outra forma de alteração do número e
amplitude dos pulsos secretórios do LH17. Em relação ao
funcionamento psicológico geral, há evidências da exis-
tência de diferenças no que diz respeito a medidas de
depressão, ansiedade e auto-estima nos casais inférteis,
principalmente entre as mulheres4. Estas, também apre-
sentam maior insatisfação conjugal e pior qualidade de
vida que as mulheres de casais com fertilidade normal.
Além disso, os homens podem apresentar menor satisfa-
ção no intercurso sexual, talvez pela pressão psicológica
em tentar a concepção5. De um modo geral, pode-se afir-
mar que a depressão é mais freqüente em comparação à
ansiedade e à insatisfação conjugal.

Um estudo brasileiro analisou o nível de estresse
de 251 casais com infertilidade, submetidos à pesquisa

Mousfi e Beck
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diagnóstica e tratamento, através de um programa de ava-
liação psicológica. Encontraram como resultados um ní-
vel maior de estresse nas mulheres em relação aos ho-
mens6, dado que vai ao encontro dos já apresentados por
outros estudos3,4. Também ressaltaram a influência nega-
tiva das cobranças de familiares e amigos e a maior per-
turbação da mulher em relação ao homem pelo fato de
não conceber6.

ASPECTOS PSIQUIÁTRICOS
Os psiquiatras e outros profissionais de saúde

mental são algumas vezes consultados no início de pro-
cessos complicados de diagnóstico e tratamento de in-
fertilidade. Alguns destes profissionais fazem parte de pro-
gramas de infertilidade, em centros de reprodução huma-
na, por exemplo, avaliando pacientes por meio de entre-
vistas e testes psicológicos padronizados7.

Alguns pacientes procuram tratamento para infer-
tilidade com histórias pregressas ou atuais de doenças psi-
quiátricas. Estas, não os tornam candidatos inadequados
à paternidade. Todavia, o estresse do tratamento da inferti-
lidade pode exacerbar sintomas ou precipitar a recorrência
da doença. Desta forma, o papel do psiquiatra é alertar os
pacientes sobre esta possibilidade, prevenindo-as sobre os
sinais premonitórios e aconselhando-as sobre como e quan-
do conseguir ajuda se estes problemas surgirem7.

Condições psiquiátricas também influenciam as
interações entre pacientes e profissionais de saúde. Graus
diversos de ansiedade, hostilidade, suspeição, depressão
e dependência podem afetar tanto o paciente quanto a
equipe que o atende. Um psiquiatra pode aconselhar a
equipe de reprodução humana ou o médico de atendimento
primário sobre a maneira mais efetiva de lidar com os pa-
cientes com quem eles estão tendo dificuldades7.

INTERVENÇÕES PSICOSSOCIAIS
Intervenções em grupo que enfatizam educação

e treinamento de habilidades (como técnicas de relaxa-
mento) parecem mais efetivas em produzir alterações
positivas em relação às intervenções de aconselhamento
que enfatizam a expressão emocional e o suporte ou dis-
cussão acerca de pensamentos e sentimentos relaciona-
dos à infertilidade8.

De um modo geral, as intervenções psicossoci-
ais são mais efetivas em reduzir afetos negativos que em
alterar o funcionamento interpessoal (por exemplo, o ajus-
tamento social e conjugal), beneficiando igualmente tanto
homens quanto mulheres. Provavelmente estas interven-
ções não são capazes de afetar as taxas de gravidez8.
Pacientes com desordens de ansiedade têm sido trata-
dos com psicoterapia psicodinâmica14, mas a terapia com-
portamental cognitiva é atualmente recomendada como a
terapêutica de primeira linha14,15,16.
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CONCLUSÃO
A avaliação de um casal infértil deve ser feita, não

somente, através de ensaios hormonais,técnicas de ima-
gem, ou  de testes baseados na secreção hormonal. É
necessária a avaliação psicológica do casal, assim como,
uma análise psicológica diferenciada da mulher que, na-
quele momento, está sendo diagnosticada como portado-
ra de infertilidade.

Infertilidade
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Tumores raros, sintomáticos de neurohipófise ou haste
hipofisária podem estar relacionados a alterações da fun-
ção endócrina. Sintomas de climatério e menopausa,
embora fisiológicos, quando mesclados com achados
anatômicos anormais em imagem encefálica, podem re-
forçar o diagnóstico de uma doença. Ao endocrinologis-
ta, cabe o difícil papel de definir quando a fisiologia hor-
monal se torna patológica. Endocrinol. diabetes clin
exp 2005;2: 366- 368.

Abstract
Very rare symptomatic tumors of the neurohypophysis or
infundibulum may be related to endocrine dysfunction. Cli-
macteric and menopausal symptoms, although physiolo-
gical, when mixed to abnormal anatomic encephalic ima-
ge findings, may define a disease. The hard play, left to
the endocrinologist, is to decide when physiologic rules
turn to pathologic. Endocrinol. diabetes clin exp 2005;2:
366 - 368.

CASO CLÍNICO
MIM, 44 anos, natural de Santo Antônio da Plati-

na-PR, casada, funcionária pública, dois filhos vem à con-
sulta, encaminhada pelo neurologista que a está investi-
gando por cefaléia. Iniciou com essa queixa atual há três
anos relacionando com período amenorreico. Na mesma
época notou o aparecimento de fogachos.

Há dois meses teve traumatismo crânio encefáli-
co, para o qual fez tomografia computadorizada de crânio.
Neste exame houve o aparecimento de um tumor �sic�
tendo sido encaminhada ao neurologista.

A avaliação especializada com ressonância mag-
nética mostrou alargamento da haste hipofisária e, no laudo,
este alargamento veio classificado como infundibuloma.

A paciente possui na sua história pregressa o
abuso de álcool, tendo cessado seu uso há três anos
(em recuperação) e de tabagismo desde os 13 anos até
a atualidade (20 a 40 cigarros por dia). O exame físico era
normal exceto pela presença de sobrepeso (IMC=28%).
Os exames complementares, encaminhados pela neuro-
logia, foram: cortisol basal: 19 ug/dL (5 a 25), TSH: 2,5
uUI/mL (0,3 a 5), prolactina: 16 ng/mL (até 30), hormônio
do crescimento basal:1,5 ng/mL (até 4,5) e somente um
ACTH aumentado com valor de 60 pg/mL (inferior a 46).
Os exames solicitados para esclarecimento foram:

� Cortisol pós 1 mg de dexametasona: 0,4 ug/dl
(normal até 1,8),

� FSH: 46,34 (menopausa = maior que 20 U/L),
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RELATO DE CASO
INFUNDIBULOMA � UM CASO RARO EM PACIENTE COMUM

Resumo � Estradiol: 24 pg/mL (pré-menopausa até 45, pós-
menopausa até 25),

� Ecografia pélvica: endométrio com 3 mm, ovários
pequenos com 11,2 e 0,96 cm3, atróficos.

DISCUSSÃO
O período de amenorréia com cefaléia, ganho de

peso, labilidade emocional somados a história de abuso de
álcool e atual tabagismo poderiam estar relacionadas so-
mente ao período de climatério com abstinência alcoólica1,2.

A tomografia computadorizada cerebral após o
trauma acidental, levou a realização da ressonância mag-
nética para esclarecimento desta massa em região de
infundíbulo. Concomitante a este resultado, os exames
de função hipofisária, avaliada para a possibilidade de hi-
pofunção3, inicialmente, surpreende com valores elevados
de ACTH e valores normais para todos os demais hormô-
nios de hipófise anterior.

A possibilidade de que esta massa estivesse pro-
duzindo, de maneira ectópica ACTH, fez com que fosse
encaminhada ao endocrinologista.

FAZENDO O DIAGNÓSTICO DE INFUNDIBULOMA
O infundíbulo é uma das partes do hipotálamo origi-

nado, no desenvolvimento embriológico, da parte ventral do
diencéfalo que se comunica com a hipófise através da haste
infundibular e forma o lobo posterior desta (pars nervosa)4.

Os infundibulomas são tumores raros, assinto-
máticos, geralmente benignos, originários de células gra-
nulares do infundíbulo ou da neurohipófise. São somente
confirmados através da análise histológica. Microscopi-
camente as células são grandes, poligonais ou arredon-
dadas, sustentadas por um estroma fibrovascular escas-
so. As células do tumor possuem um citoplasma pálido,
eosinofílico, finamente granular, com uma reação forte-
mente positiva para o PAS (Acido Periódico de Schiff). A
característica granular destas células é dada pelo grande
número de lisossomas existentes em seu citoplasma, vi-
sualizados à microscopia eletrônica5,6.

Os tumores de células granulares podem ocorrer
em diversos órgãos. Seu diagnóstico baseia-se na avalia-
ção da expressão da proteína S�100 e na avaliação mi-
croscópica dos grânulos que se coram com o PAS. A
imunohistoquímica destes tumores pode mostrar, além
da reação positiva a proteína S-100, positividade também
aos anticorpos antitripsina7.

Na ressonância magnética, o sinal T1 revela uma
massa isointensa.

Em alguns casos, na avaliação hormonal, é nota-
da uma hiperprolactinemia e/ou uma diminuição de ou-
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tros hormônios hipofisários3.
Há registros de pólipos de sigmóide, pele, além

de árvore traqueobrônquica, cavidade oral, esôfago e es-
tômago8,9,10,11,12,13,14.

Há também o relato de um tumor granular em
pélvis, com apresentação maligna, assim como o de
metástases pleurais e pulmonares originárias de um tu-
mor celular granular oculto15,16.

Outros estudos, compilados, se referem aos tu-
mores de células granulares não como uma verdadeira
neoplasia e, sim, como uma proliferação benigna de ele-
mentos neurogênicos periféricos da célula de Schwann17.

SÍNDROME DE CUSHING OU INSUFICIÊNCIA
HIPOFISÁRIA?

Voltando a reavaliar a clínica para entender o real
valor do resultado do ACTH procuramos agora sinais de
hiperfunção do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, ao invés
de insuficiência hipofisária, esperada pelo diagnóstico de
infundibuloma feito na ressonância magnética.

Sabemos que a Síndrome de Cushing pode cur-
sar com obesidade, hipertensão, irregularidade menstru-
al, porém nenhum sinal é patognomônico. Um dos sinais
mais valorizados no protocolo do NIH (National Institute
of Health) é a presença de sinais cutâneos (equimoses,
pele fina e friável) e de musculares (atrofia proximal e fra-
queza muscular)18. A paciente apresenta um sobrepeso,
porém não há sinais de equimoses e sua pele tem espes-
sura normal; não há queixas quanto à parte muscular.

É sabido que a medida da corticotropina plasmá-
tica (ACTH) é de muita utilidade no diagnóstico tanto da
síndrome de Cushing quanto da insuficiência adrenal. A
concentração plasmática do ACTH pode ser medida de
maneira acurada e com sensibilidade adequada pelo radi-
oimunoensaio ou ensaios imunoradiométricos19.

As concentrações plasmáticas do ACTH normal-
mente estão entre 20 e 80 pg/ mL (4.5 a 18 pmol/L) às 8
horas da manhã. Os valores caem durante as horas do
despertar e estão menores que 20 pg/ mL (4,5 pmol/L) às
4 da tarde e menor que 10 pg/mL (2,21 pmol/L) na primei-
ra hora assim que adormecer. Esse ritmo circadiano no
plasma é a causa das mudanças em paralelo na secre-
ção do cortisol pelas glândulas adrenais e resulta em con-
centrações de cortisona sérica rítmicas20.

Para o diagnóstico de pacientes com insuficiên-
cia adrenal, as medidas deveriam ser feitas bem cedo
pela manhã, ao acordar, quando o plasma ACTH e o cortisol
sérico estão em suas concentrações mais altas. O ACTH
das 6 horas até as 8 horas da manhã é alto com o cortisol
baixo e característico da insuficiência adrenal primária.
Tanto ACTH plasmáticos quanto cortisol sérico estão bai-
xos na deficiência de CRH ou na deficiência de ACTH
(hipopituitarismo)21.

Em pacientes com doença de Cushing ou
síndrome do ACTH ectópico, as concentrações tanto do
cortisol sérico quanto do ACTH plasmáticos estão muito
elevadas à meia-noite. Na síndrome do ACTH ectópico os
valores para ambos tendem a ser mais altos, mas pode
haver sobreposição22.

Muitos fatores podem influenciar os resultados do
ACTH20, 23, 24.

� O ACTH é instável na temperatura ambiente, e é
clivado por enzimas das plaquetas e hemácias,

adere ao vidro e a algumas superfícies plásticas.
� A ritmicidade circadiana normal plasmática do

ACTH reflete uma variação de episódios secretórios
amplos durante o dia. Sua meia-vida é medida em
minutos, portanto um valor de ACTH único, parti-
cularmente se obtido entre 4 até as 10 horas da
manhã pode não ser a representativo de uma ativi-
dade secretória média para o diagnóstico da insu-
ficiência adrenal primária ou secundária. Há a ne-
cessidade de se obter três amostras com interva-
los de trinta a 60 minutos cada, no mesmo dia.

� Indivíduos normais e pacientes com alterações
adrenais podem responder rapidamente ao estresse
aumentando a secreção do ACTH. As medidas das
amostras que requerem mais de dois ou 3 minu-
tos para obter venopunção devem ser interpreta-
das com muita cautela, se estiverem altas. Pela
mesma razão, é melhor não obter valores após
dormir a primeira noite no hospital porque o paci-
ente pode estar se adaptando ainda ao novo ambi-
ente. A definição de stress, quanto à função
hipotalâmica, pituitária e adrenal ainda não é bem
definida. O excesso crônico geralmente não au-
menta o ACTH plasmático, mas a dor, febre alta,
trauma e doença terminal podem fazê-lo.

� Pacientes com desordens depressivas maiores,
depressão melancólica, podem ter concentrações
de ACTH plasmáticas altas (pseudo Cushing).

NEM HIPER NEM HIPOFUNÇÃO; É HIPERATIVIDADE
DO EIXO SOMENTE

A base fisiológica para o teste de supressão com
dexametasona baseia-se na afinidade do receptor tipo 2
de glucocorticóides de se ligar a dexametasona e, esta,
por conseqüência, inibir a esteroidogênese, via inibição
de ACTH. Se o eixo hipotálamo-hipófise-adrenal estiver
intrinsecamente normal, a dose suprafisiológica de
dexametasona é suficiente para suprimir a produção de
ACTH e de cortisol25, 26, 27.

Nossa paciente portadora de uma massa
visualizada na ressonância magnética na posição do
infundíbulo, assintomática, mostrou nível de ACTH
plasmático elevado em vigência de cortisol normal o qual
foi suprimido após uma dose de 1 mg de dexametasona,
descartando a hipótese de hipercortisolismo. A paciente
foi então encarada como portadora de um tumor em re-
gião de infundíbulo, cuja confirmação diagnóstica para
infundibuloma só poderá ser feita após a cirurgia da retira-
da desse tumor, afastada a possibilidade de insuficiência
hipofisária e classificada como hiperativa quanto ao eixo
hipotálamo-hipófise-adrenal24.

TRATANDO CIRURGICAMENTE A AMENORRÉIA
O tratamento de escolha para o infundibuloma é

cirúrgico3. Uma das possibilidades é que, após a cirurgia,
a paciente experimente melhora dos sintomas de meno-
pausa. Sabemos que as funções gonadais, suprimidas nos
seres humanos no estresse prolongado, estão relaciona-
das à inibição do hormônio liberador do LH (LHRH)28.

As células imunoreativas para LHRH (LHRH-IR)
estão localizadas principalmente na região infundibular e
na área pré-óptica medial29.

As estruturas neuronais imunoreativas para Fator

Infundibuloma

ABRIL 2005.p65 12/4/2005, 16:15367



368   Endocrinol. diabetes clín. exp. - VOL.V - NUM.II

Recebido em 27-01-2005
Revisado em 02-02-2005
Aceito em  04-02-2005

Liberador da Corticotrofina (CRF-IR) estão presentes na
área peri-ventricular, núcleo para-ventricular, eminência
média e também no infundíbulo30.

Achados recentes mostram haver justaposição de
fibras CRF-LHRH principalmente no infundíbulo31. Este
achado pode explicar a amenorréia do estresse crônico,
independente de interação opióide, diferindo do mecanis-
mo clássico adrenérgico via opióide até então aceito como
único32, 33, 34, 35.
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O diabetes mellitus (DM) é um problema de saúde públi-
ca que atinge milhões de pessoas em todo mundo. Mes-
mo com o avanço tecnológico e com as novas drogas,ainda
é grande a incapacidade causada pela doença crônica.
As manifestações músculo-esqueléticas estão entre as
mais preocupantes, sendo representadas principalmente
pela capsulite do ombro, contratura de Dupuytren, tenos-
sinovite dos flexores, síndrome da mão diabética, osteo-
artropatia e síndrome do túnel do carpo. O reconhecimen-
to e tratamento precoce destas alterações evitam que
estas se tornem debilitantes melhorando a qualidade de
vida do indivíduo. Endocrinol. Diabetes clin exp 2005;2:
369 - 372.

Abstract
Diabetes mellitus (DM) is a chronic disease, considered
a public wealth problem because it appears in millions of
patients. Despite all technologic and pharmacological ad-
vances, the incapacitation that it causes is enormous.
Among these are the musculoskeletal manifestations
such as adhesive capsulitis of the shoulder, Dupuytren´s
contracture, carpal tunnel syndrome, and trigger finger,
neuro-artrhopathy, osteoarthritis and limited joint mobili-
ty syndrome. The prompt recognition and treatment of
such complications are vital to avoid debilitation provi-
ding better quality of life. Endocrinol. Diabetes clin exp
2005;2: 369 - 372.

INTRODUÇÃO
O tecido conjuntivo é comumente atingido nas

complicações tardias do diabetes mellitus, fato este que
resulta de alterações da qualidade e quantidade de estru-
turas macromoleculares da matriz extracelular1. O aumen-
to da prevalência de contratura de Dupuytren, da tenossi-
novite dos flexores, da hiperostose anquilosante, da sín-
drome do túnel do carpo e da osteoporose têm sido des-
critos em pacientes diabéticos2. Além disso, a macro e
microangiopatia diabética estão associadas a severos dis-
túrbios músculo-esqueléticos, como os da mão e do om-
bro, que podem ser debilitantes3.

O reconhecimento precoce destas alterações
permite um tratamento adequado e melhora da qualidade
de vida dos indivíduos acometidos.

OSTEOPOROSE E DIABETES MELLITUS
 Existe perda de massa óssea nos portadores de

diabetes tipo 14. Esta perda é mais acentuada em mulhe-
res, mais freqüente em brancos e acomete os indivíduos

já nos 5 primeiros anos de doença1.
Na patogenia do processo tem sido encontrados

níveis aumentados de fosfatase alcalina e níveis baixos de
1,25 dihidroxivitamina D e 25-hidroxivitamina D, além de,
hipercalciúria, fosfatúria, hipomagnesemia, hipofosfatemia,
e diminuição do hormônio paratireóideo circulante1.

Já no diabetes tipo 2, não há desenvolvimento da
osteoporose pois o hiperinsulinismo estimula a síntese
de colágeno e a captação de aminoácidos4.

A perda óssea no diabetes insulino-dependente,
geralmente, é subclínica, sendo detectada apenas por
métodos especiais4. O controle rigoroso do diabetes é o
fator mais importante para prevenir a osteoporose nestes
casos4.

HIPEROSTOSE E DIABETES MELLITUS
A hiperostose consiste em calcificação metaplá-

sica e ossificação dos ligamentos longitudinais da coluna
vertebral4. Esta calcificação dos ligamentos espinhais é
frequentemente acompanhada por uma ossificação gene-
ralizada dos ligamentos e tendões constituindo a chama-
da síndrome de hiperostose esquelética difusa idiopática
(DISH)4. (Ver Figura 1).

A DISH é uma doença que em geral aparece na
população idosa, porém nos pacientes diabéticos é mais
precoce e freqüente4. Algumas pesquisas indicam que
pacientes com diabetes tipo 2 apresentam 3 vezes mais

FIGURA 1 - Radiografia mostrando hiperostose em coluna torácica
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hiperostose do que os diabéticos tipo 1, já que a insulina
e o IGF-1, em níveis prolongadamente elevados promo-
vem o novo crescimento ósseo 4.

O diagnóstico da DISH é clínico e radiológico e
se distingui da espondilite anquilosante por preservar a
articulação sacro ilíaca e acometer preferencialmente o
lado direito da coluna5. Os sintomas são geralmente dis-
cretos, sem diminuição da mobilidade1, apresentando-se
menos evidentes do que seria esperado pela severidade
do processo4.

OSTEOARTRITE E DIABETES MELLITUS
A osteoartrite (OA) é caracterizada por alterações

articulares clínicas e radiológicas decorrentes da degene-
ração da cartilagem articular com concomitante atividade
reparadora do osso e cartilagem6.(Figura 2). Embora vári-
os estudos tenham descrito a associação entre osteoar-
trite precoce com diabetes mellitus, não está claro se o
diabetes isoladamente é um fator de risco para a mes-
ma4, uma vez que esta doença, por si só, está associada
à obesidade e esta é considerada claramente um fator de
risco para a OA6,7,8.

O papel da insulina na gênese da osteoartrite tem
sido estudado. Acredita-se que consista no estímulo da
síntese de glicosaminoglicanos, proteínas da matriz e
colágeno e no aumento do número de condrócitos, o que
contribui para a neoformação cartilaginosa e óssea e para
a esclerose subcondral6. Em pacientes diabéticos tipo 2,
em que há resistência periférica a insulina, a atividade re-
paradora óssea e cartilaginosa encontra-se prejudicada6.

OSTEOARTROPATIA DIABÉTICA
O termo osteoartropatia diabética ou artropatia de

Charcot se aplica à destruição lítica do osso, principal-
mente dos pés, como conseqüência de complicações
tardias do diabetes mellitus4. Afeta 1 a cada 700 pacien-
tes tanto com diabetes tipo 1 quanto tipo 29. As altera-
ções são mais freqüentes em grupos de 50 a 69 anos,
sem diferença entre os sexos4.

A neuropatia periférica diabética é o fator mais
importante no desenvolvimento da osteoartropatia diabéti-
ca4. Infecção, insuficiência vascular e trauma também fa-
zem parte da patogenia4. Sugere-se que ela é causada
por mudanças vaso motoras e shunts arterio-venosos no
diabetes, o que resultaria em fluxo sanguíneo diminuído

na pele e no osso10,11,12. As anormalidades ósseas da os-
teoartropatia aumentam com a duração do diabetes e são
mais freqüentes em pacientes cujo controle do DM com
hipoglicemiantes orais falhou e foi necessário o uso de
insulina4.

Os sintomas clínicos variam desde um quadro
súbito de edema, eritema e calor no pé ou tornozelo, até
uma artropatia insidiosa com inchaço progressivo durante
meses ou anos13. As articulações mais acometidas em
ordem decrescente são as metatarsofalangianas, tarso-
metatarsianas, tarso, tornozelos e interfalangianas4,7,12.
Para o diagnóstico da osteoartropatia diabética, a histó-
ria, o exame físico e os achados radiológicos são essen-
ciais4,9. (Figura 3).

O tratamento conservador é indicado na maioria
dos casos, incluindo repouso, proteção do pé contra peso
excessivo e, principalmente, controle do diabetes, com
freqüente necessidade de mudança do hipoglicemiante
oral para insulinoterapia4. Recentemente estudos demons-
traram que o uso de pamidronato endovenoso promove
melhora da osteoartropatia e remissão dos sintomas14,15.
Quanto ao tratamento cirúrgico, deve ser indicado apenas
em casos selecionados16.

SÍNDROME DA MÃO DIABÉTICA
A síndrome da mão diabética ou síndrome da

mobilidade articular limitada, constitui uma forma severa
de distúrbio vascular das mãos que ocorre exclusivamen-
te em pacientes diabéticos1. É caracterizada por acome-
timento da pele das mãos, restrição articular e esclerose
tendinosa4. Pode ocorrer tanto no diabetes tipo 1 quanto
no tipo 217,18.

A causa da síndrome da mão diabética é prova-
velmente multifatorial4. Sabe-se que existe correlação da
doença com elevação dos valores da hemoglobina glico-
silada19, duração do diabetes17,20,21, idade do paciente, ta-
bagismo18,22, retinopatia17,21,23 e nefropatia4,17,21.

Acredita-se que a deposição anormal de coláge-
no no tecido conjuntivo ao redor das articulações seja o
fator responsável pela diminuição da mobilidade e altera-
ções da pele24. Glicosilação enzimática e não enzimática
do colágeno, ligação anormal do colágeno (ocasionando
resistência à degradação) e aumento de colágeno hidra-
tado também podem contribuir para a doença25.

A sua relação com microangiopatia diabética ain-
da é controversa2. O que se sabe é que microangiopatia e
neuropatia diabéticas podem contribuir para contraturas
via fibrose e desuso das articulações24.

FIGURA 2- RX de joelho mostrando osteoartrite de compartimento lateral

FIGURA 3 - Articulação de Charcot � Aspecto clinico e radiológico
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Numa fase inicial, os sintomas da síndrome da
mão diabética incluem parestesias e dor leve nas mãos4,
que pode ocorrer piora com os movimentos e até progres-
são para invalidez1. A pele das mãos apresenta-se espes-
sada e rígida4 Em alguns casos a limitação articular é
indolor, podendo levar a diminuição da força, declínio da
habilidade para movimentos delicados e dificuldades com
as funções das mãos25.

O tratamento específico da síndrome da mão dia-
bética não é conhecido. O bom controle do diabetes, uso
de drogas vasodilatadoras e tratamento sintomático são
recomendados4. Além disso, o tabagismo deve ser sus-
penso e o paciente deve ser submetido à fisioterapia e
terapia ocupacional26. Drogas como a penicilamina, que
inibe a ligação do colágeno, e a aminoguanidina, que pre-
vine a glicosilação de proteínas, também podem ajudar
no controle da síndrome25.

CONTRATURA DE DUPUYTREN E DIABETES
A contratura de Dupuytren é caracterizada por fi-

brose da fascia palmar, com formação de nódulos e con-
tratura levando a flexão dos dedos da mão28. A contratura
de Dupuytren é encontrada em 16 a 42% dos pacientes
diabéticos, guardando relação com a idade e duração do
diabetes28,29. Já os níveis de insulina, sexo do paciente,
concentração de hemoglobina glicosilada e severidade do
diabetes não apresentam correlação com esta manifesta-
ção4,2.

Acredita-se atualmente que a origem do Dupuytren
seja auto-imune, mediada por células T, associada ao di-
abetes mellitus1. Outros atribuem a produção excessiva
de colágeno ao estímulo de miofibroblastos em resposta
a isquemia microvascular ocasionada pelo diabetes5. Ape-
sar disso, ainda não se sabe o efeito do controle do dia-
betes no desenvolvimento da contratura2.

Em muitos pacientes a apresentação inicial é ape-
nas uma tumefação nas juntas, com presença de nódulos
e pele enrijecida sem contratura dos dedos1. O acometi-
mento preferencial da contratura envolve a porção ulnar das
mãos, afetando os 4º. e 5º. dedos1, sendo freqüente a as-
sociação com retinopatia diabética2. (Figura 4).

O tratamento é feito com estiramento passivo dos
dedos através de tratamento fisioterápico. Em casos mais
severos, a cirurgia pode ser realizada, mas os índices de
recorrência da doença são elevados30.

CAPSULITE ADESIVA DO OMBRO NO DIABETES
A capsulite adesiva é uma causa comum de dor no

ombro em pacientes diabéticos28. Um estudo evidenciou
que ela aparece em até 58% da população de diabéti-
cos32. A presença de idade avançada, diabetes de longa
duração, síndrome da mobilidade articular limitada e con-
tratura de Dupuytren têm sido descritas em associação
com a capsulite adesiva do ombro32.

A patogenia ainda não foi completamente desven-
dada3. Acredita-se que o diabetes induza fibrose através
de alterações de características proliferativas dos fibro-
blastos e do aumento da expressão de citocinas, cau-
sando mais inflamação e conseqüente fibrose3.

A apresentação da doença envolve espessamen-
to da cápsula articular com aderências na cabeça do
úmero, severa redução no volume da articulação gleno-
umeral e presença de ombro rígido1. Inchaço difuso, erite-
ma, aumento da sensibilidade e hiperhidrose da mão po-
dem preceder, acompanhar ou aparecer após as altera-
ções do ombro e compreendem a chamada distrofia sim-
pático- reflexa ou síndrome ombro-mão1.

O tratamento envolve o uso de antiinflamatórios,
analgésicos, injeção de corticóide intra-articular e fisiote-
rapia33.

SÍNDROME DO TÚNEL DO CARPO E DIABETES
A síndrome do túnel do carpo é um distúrbio dolo-

roso causado por compressão do nervo mediano entre o
ligamento carpal e outras estruturas do túnel do carpo no
punho27. O distúrbio parece ser causado pela neuropatia
diabética e envolve tanto o nervo mediano quanto o nervo
ulnar, causando atrofia dos músculos tenares e hipotena-
res e contraturas das articulações metacarpofalangianas
e interfalangianas proximais em casos mais avançados1.

A doença é caracterizada por parestesias no 2º,
3º dedos e metade do 4º dedo1, sendo que a dor piora
pela manha ou após exercícios que envolvem o punho29.
Estudos revelam que a doença está associada com a
duração do diabetes, mas não com o controle metabóli-
co, nefropatia ou retinopatia28.

O tratamento inclui uso de talas nos punhos, abs-
tinência de atividades que envolvam o túnel do carpo, uso
de antiinflamatórios não-hormonais e analgésicos, diuré-
ticos, infiltração local com corticóide30. Em casos mais
severos está indicado o tratamento cirúrgico30.

TENOSSINOVITE DOS FLEXORES E DIABETES
A tenossinovite dos flexores no diabetes é carac-

terizada por formação de nódulos palpáveis e espessa-
mento localizado da bainha ou tendão dos flexores, acom-
panhados por fenômeno de aprisionamento27. Aproxima-
damente 1/3 das tenossinovite dos flexores em adultos
está relacionada com diabetes mellitus, sendo mais fre-
qüente em mulheres1.

É causada por anormalidades do colágeno induzi-
das pelo diabetes mellitus e não se correlaciona com o con-
trole metabólico, mas sim com a duração do diabetes27.

As manifestações clínicas envolvem fibrose proli-
ferativa da bainha do tendão resultando em edema distal,
dor e crepitação ao movimento e aprisionamento dos ten-
dões em flexão ou extensão1.

Injeção local de corticóide pode ajudar no trata-
mento34, embora alguns estudos comprovem que seja ine-

FIGURA 4- Contratura de Dupuytren

Diabete Mellitus
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fetiva1. Casos mais severos requerem cirurgia para libera-
ção da bainha do tendão35.

CONCLUSÃO

As manifestações músculo-esqueléticas do dia-
betes mellitus ainda não são tão bem reconhecidas quan-
to as cardiovasculares, renais, neurológicas e oftálmicas.
Apesar disso, vários estudos têm revelado a gravidade
das alterações reumatológicas, as quais podem ser debi-
litantes e comprometer severamente a qualidade de vida
dos indivíduos. Cabe, portanto, ao clínico, estar atento a
estas complicações, para o seu reconhecimento precoce
e tratamento adequado.
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Objetivo: Analisar a relação entre qualidade de vida (QV)
e controle do diabetes, utilizando como parâmetro a ava-
liação da hemoglobina glicosilada, nos anos de 2000, 2003
e 2004, em um grupo de pacientes do Projeto DOCE®

(Diabetes Objetivando Controle e Educação).
Métodos: Foram analisados 22 pacientes diabéticos, 13
mulheres e 9 homens. A idade média foi de 40,9±20,3
anos e o tempo médio de doença foi de 14,1±10 em 2003
e de 16,4±10,56 anos em 2004. Um questionário de avali-
ação de QV foi aplicado em 2003 e 2004 nos mesmos
pacientes. Constava de 13 questões com escore total
variando de -13 a +13. Foram dosadas as hemoglobinas
glicosiladas (HbA1c) antes do início do projeto (2000) e
durante o mesmo (2003 e 2004).
Resultados: Obteve-se no primeiro questionário uma
média de escores de �5,26 e no segundo, �3,8 (p=0,08).
A média das HbA1c antes do projeto foi de 10,9±1,3 % e,
em 2003, 8,8±1,29 % (p<0,0000). Quando se comparou a
HbA1c média de entrada com a de 2004 (8,3+-1,4 %)
obteve-se p<0,00000. Ao se comparar às médias da HbA1c
mantidas durante a estadia no projeto, não se observou
diferença significativa (p=0,1).
Conclusão: Houve melhora no controle do diabetes, en-
tretanto, não o suficiente para melhorar a QV dos pacien-
tes diabéticos. Endocrinol. diabetes clin exp 2005;2:
372 - 378.

Abstract
Objective: To analyse the relation between quality of life
(QL) and diabetes control, using glycated hemoglobin
(HbA1c) dosage like parameter, in 2000, 2003 and 2004,
in a group of patients from �Projeto DOCE®� study.
Methods: Twenty-two diabetics patients were analysed,
13 men and 9 women. The mean age was 40,9±20,3 ye-
ars and the mean disease duration was 14,1±10 in 2003
and 16,4±10,56 in 2004. A questionnaire of evaluation of
QL was applied in 2003 and 2004 in the same patients. It
has 13 questions with total score varying from �13 to +13.
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HbA1c was dosed before the start of study (2000) and
during it (2003 and 2004).
Results: In the first questionnaire was obtained a mean
score of -5,26 and in the second, -3,8 (p=0,08). The mean
HbA1c in 2000 was 10,9±1,3 % and, in 2003, 8,8±1,29 %
(p<0,0001). The comparison between initial mean HbA1c
with mean HbA1c in 2004 (8,3± 1,4 %) was significative
(p<0,0001). Comparing the mean HbA1c maintained du-
ring the study, no significative difference was observed
(p=0,1).
Conclusion: The diabetes control was improved during
study, however not sufficiently to improve the QL.
Endocrinol. diabetes clin exp 2005;2: 372 - 378.

INTRODUÇÃO
Os resultados mostrados no estudo Diabetes

Control and Complications Trial (DCCT) para diabetes tipo
1 e no United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS), para diabetes tipo 2, mostram a necessidade
de se investir cada vez mais em programas de educação
e conhecimento em diabetes, a fim de diminuir a incidên-
cia das manifestações crônicas que matam ou invalidam
o paciente diabético3,4.O CDC (Centers for Disease Con-
trol)31 mostrou que o diabetes é a sexta causa de morte
nos Estados Unidos. Acredita-se, no entanto, que a do-
ença como causa de morte, possa estar subestimada,
devido a inacurácia em relatar-se a causa básica de mor-
te nos atestados de óbito. Roglic et al32 utilizando um
modelo empregado pela Organização Mundial de Saúde
(OMS), estimaram que no ano 2000, 6%. das mortes ocor-
ridas no mundo inteiro foram devidas ao Diabetes. Nos
Estados Unidos e Canadá 9% do total de óbitos resulta-
ram do Diabetes o que corresponde a um indivíduo em
cada cinco com idade entre 35 a 64 anos. De acordo com
estes dados o Diabetes foi no ano 2000 nos USA e Cana-
dá a terceira causa de morte. Assim, a mortalidade cau-
sada pelo Diabetes passou a ser um problema de relevân-
cia para os Serviços de Saúde Pública dos países do
mundo inteiro. Torna-se urgente que cada país inicie pro-
gramas de prevenção da doença ou de educação para
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retardar os efeitos deletérios de suas complicações crô-
nicas31,32 .

O diabetes mellitus caracteriza-se por ser uma
doença crônica que cursa com manifestações graves,como
retinopatia, neuropatia, nefropatia, além da associação
com doenças cardiovasculares, tornando-se um sério ris-
co para depressão10,13. O conhecimento dos pacientes do
curso da doença leva-os a alterações psicossociais que
influenciam no controle do diabetes culminando em um
ciclo vicioso �doença � medo da morte � qualidade de
vida comprometida5,6,9,13. Há muito tempo sabe-se da im-
portância do controle das glicemias para a prevenção das
micro e macroangiopatias diabéticas3,4. Existe, no entan-
to, uma co-dependência entre a manutenção do estado
físico saudável e a qualidade de vida (QV). Ambas estão
tão interligadas que é difícil definí-las separadamente14. A
qualidade de vida de um indivíduo é obtida pelo estado de
saúde de seu corpo e de sua mente. O controle metabó-
lico é alcançado pela normalização de hemoglobina glico-
silada, através de múltiplas picadas/dia para a insuliniza-
ção e controle das glicemias. Portanto estar com o diabe-
tes compensado é um trabalho árduo que exige discipli-
na, que por sua vez, só existe diante de educação e co-
nhecimento3,12.

Este estudo objetiva analisar a relação entre qua-
lidade de vida e controle do diabetes, utilizando como
parâmetro a avaliação da hemoglobina glicosilada, no ano
de 2003 e 2004, em um grupo de pacientes do projeto
DOCE® (Diabetes Objetivando Controle e Educação).

MATERIAL E MÉTODOS
Foram estudados 22 pacientes diabéticos, 13 do sexo
feminino(F) e 9 masculinos(M). através de um questioná-
rio de avaliação de qualidade de vida (QV) para definir o
perfil dos pacientes em acompanhamento no DOCE (Pro-
grama de Educação e Conhecimento em Diabetes, apro-
vado pela Comissão de Ética do Hospital Universitário
Evangélico de Curitiba) e a relação entre o controle do
diabetes e o seu impacto na QV.
Os critérios de inclusão utilizados neste trabalho foram:

- Uso de insulina (em programa intensivo de insuli-
nização com no mínimo, três picadas por dia);

- Assiduidade ao projeto DOCE em todas as reuni-
ões mensais de educação e controle em diabe-
tes;

- Ausência de episódios graves de hipoglicemia no
período de 2 anos;

- Sem episódios de internamento por cetoacidose
diabética;

- Ausência de qualquer doença debilitante associ-
ada;

- Ausência de diagnóstico, ou em tratamento de
depressão.
A presença de manifestações crônicas do diabe-

tes não foi considerada critério de exclusão desde que
estivessem clinicamente controladas.

Desde 2000, os pacientes foram orientados pelo
estudo DOCE através de um esquema de insulinização
intensiva, personalizada conforme a sensibilidade à insu-
lina e sua quantificação: 1 unidade para cada 10-15g de
carboidratos (CHO). Avaliou-se ainda o HbA1c antes e
depois de implantado o Estudo Doce pela média de 12-16
HbA1c nos 4 anos, sendo considerado um bom controle

HbA1c < 7% (medida pelo método de cromatografia líqui-
da) Os mesmos 22 pacientes foram submetidos a um
questionário (anos 2003 e 2004) composto de 13 ques-
tões, adaptadas do questionário ADQOL-13 (Audit Diabe-
tes Quality of Life), proposto por Bradley et al (UK)1,2, para
avaliação da qualidade de vida. O exame proposto variou
com escores de �13 a +13. Os parâmetros relacionados
com a qualidade de vida dos pacientes diabéticos foram:
HbA1c, idade, tempo de doença e sexo.

Foi realizada uma análise descritiva dos dados
coletados com o objetivo de se obter um perfil do grupo.
Nesta etapa foram construídas tabelas de freqüência e
calculadas medidas descritivas e em seguida, tabelas de
contingência, com o objetivo de se verificar a associação
entre pares de variáveis. Para verificação do efeito do pro-
grama na redução do HbA1c realizou-se o Teste t para
amostras dependentes.

ADQoL

AUDIT OF DIABETES DEPENDENT QUALITY
OF LIFE

�SE EU NÃO TIVESSE DIABETES... PODERIA SER...�

1- Minha oportunidade no emprego ou minha car-
reira seria...
q  MELHOR           q  IGUAL           q  PIOR

2- Minha vida social seria...
q  MELHOR           q  IGUAL           q  PIOR

3- Meu relacionamento familiar seria...
q  MELHOR           q  IGUAL           q  PIOR

4- Meu relacionamento com meu(minha) esposo(a)
ou namorado(a) seria...
q  MELHOR           q  IGUAL           q  PIOR

5- Meu relacionamento com meus(minhas)
amigos(as) seria...
q  MELHOR           q  IGUAL           q  PIOR

6- Se não fosse diabético investiria em algum outro
tipo de hobby e este seria...
q  MELHOR           q  IGUAL           q  PIOR

7- Se não fosse diabético poderia viajar mais...
q  SIM                 q  NÃO               q  IGUAL

8- Se não fosse diabético o meu futuro seria...
q  MELHOR           q  IGUAL           q  PIOR

9- Se não fosse diabético o futuro de minha família
seria...
q  MELHOR           q  IGUAL           q  PIOR

10-  Se não fosse diabético as minhas motivações
de vida seriam...
q  MELHORES      q  IGUAIS      q  PIORES

11-  Quanto às atividades físicas, se não tivesse
diabetes seriam...
q  MELHORES      q  IGUAIS      q  PIORES

12-  Quanto ao prazer de comer, se não fosse
diabético seria...
q MAIOR         q  IGUAL           q  MENOR

13-  Outras exigências de vida seriam...
q  MELHORES      q  IGUAIS      q  PIORES
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Resultados
A média de idade foi de 40.9 anos ± 20.3, tempo

de doença de 14.1 anos ± 10.0 em 2003 e 16,4± 10,5, em
2004. A HbA1c de 2000 foi de 10.9± 1.3 % e, com 2 anos
de programa, foi de 8.8± 1.2%

MEDIDAS DESCRITIVAS EM 2003

MEDIDAS DESCRITIVAS EM 2004

SEXO DOS PACIENTES - 2003

SEXO DOS PACIENTES - 2004

Pontuação para avaliação de qualidade de vida
2003:

Em relação ao escore de QV: 26.09 % obtiveram
�5, 8.7%. 86% responderam que a doença piorou a QV.

DISTRIBUIÇÃO DE FREQÜÊNCIA DO SCORE DE
QUALIDADE - 2003

Pontuação para qualidade de vida 2004:
A média de scores em 2004 foi de �3,8 (p=0,08).

Sendo que QV obtida pelo QoL foi de em 77% ( piora
QV).

DISTRIBUIÇÃO DE FREQÜÊNCIA DO SCORE DE
QUALIDADE - 2004

AVALIAÇÃO DA QUALIDADE DE VIDA DOS PACIENTES
- 2003

AVALIAÇÃO DA QUALIDADE DE VIDA DOS PACIENTES
- 2004

Obteve-se no primeiro questionário uma média de
escores de �5,26 e no segundo, �3,8 (p=0,08). Através da
análise dos dados constatou-se que em 86% dos
pacientes a doença piorava sua QV em 2003, e em 77%
no ano de 2004. Em relação ao controle clínico do diabetes:
A HbA1c de entrada foi de 10.97% . A média de 12 a 16
dosagens de HbA1c, nos 4 anos de estudo, foi de 8.3%
(p<0,0001). Quando comparou-se a HbA1c média de
entrada(10,9±1.3) com a de 2003( 8,8 ±1.2) e com a de
2004 (8,3±1,4 %) obteve-se p<0,00000009 para ambos
(2003-2004)

PERFIL DOS PACIENTES DE ACORDO COM SEU
ESCORE DE QUALIDADE DE VIDA - 2003

PERFIL DOS PACIENTES DE ACORDO COM SEU
ESCORE DE QUALIDADE DE VIDA - 2004

Sexo & QV:
Quando verificamos a qualidade de vida em relação

ao sexo, cerca de 65% do pacientes femininos tiveram
escores negativos contra 35% do sexo masculino em

Qualidade de vida
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2003. No ano 2004 a qualidade de vida em relação ao
sexo nada mudou em escores negativos: 64.8% para o
feminino contra 35.2% do sexo masculino

ASSOCIAÇÃO ENTRE OS ESCORES DE QUALIDADE
DE VIDA E SEXO - 2003

ASSOCIAÇÃO ENTRE OS ESCORES DE QUALIDADE
DE VIDA E SEXO - 2004

DISCUSSÃO
Projetos de educação e conhecimento sobre o

diabetes são imprescindíveis quando se procura um elo
comum entre controle do diabetes e sua relação com qua-
lidade de vida3,14,19. O DCCT (Diabetes Control of Compli-
cations Trial) demonstrou que pacientes em uso de insu-
lina e controle estrito dos níveis glicêmicos podem reduzir
a incidência da progressão das complicações microvas-
culares de 27% a 76%3,10. Chegou-se também pratica-
mente as mesmas conclusões com o relato do UKPDS4

(United Kingdom Prospective Study) de que é necessário
a manutenção da hemoglobina glicosilada em valores
<7.0%3,4,6,25,27. Pouco se sabe da aplicabilidade do encon-
tro destes estudos na diminuição da incidência das mani-
festações crônicas e concomitante, na qualidade de vida
em outros tipos de populações26.

Todo paciente submetido a um controle estrito
passa por situações que contribuem para a diminuição de
qualidade de vida12,29. A mensuração de 4 glicemias/dia,
insulinização de no mínimo 4 picadas/dia, contagem de
carboidratos, manutenção de exercícios físicos, além das
intercorrências do tratamento como o ganho de peso e
hipoglicemia, tornam a união entre controle da doença e
qualidade de vida cada vez mais difícil28,29.

Assim, a melhor forma de trabalhar com um gru-
po de pacientes diabéticos em uso de insulina é através
de programas de educação multidisciplinares6,11. A inter-
venção psicológica aliada ao conhecimento sobre a doen-
ça, os glicotestes, a contagem de carboidratos, melho-
ram a relação do paciente com o diabetes. Inicialmente
ao adquirirem conhecimento,os pacientes, controlam
melhor suas glicemias,  reduzindo o estresse em relação
ao medo da doença e suas complicações, no entanto,
com o passar do tempo, principalmente pela maior inci-
dência de crises hipoglicêmicas, a sensação de bem es-
tar deteriora-se, voltando ao antigo ciclo vicioso23,27,28,30. O
ganho de peso por sua vez é um efeito colateral importan-
te que amedronta principalmente as jovens pacientes do
sexo feminino25,28.

O tempo de treinamento e convivência com o gru-
po é muito importante34. O perfeito entendimento da rela-
ção entre hemoglobina glicosilada33 e bom controle, as-

sim como, o reconhecimento de complicações inerentes
à compensação do diabetes, como a hipoglicemia, só é
alcançado após várias sessões de educação29,30,33. No DPP
(Diabetes Prevention Program), um grupo de pacientes
que foi submetido a um regime de treinamento mais lon-
go, com profissionais educadores em diabetes, teve no
prazo de um ano a diminuição da hemoglobina glicosilada
de 1,4% em relação aos mantidos por um tempo de 3
meses, cuja diminuição da HbA1c foi de 0.7%34,37. No
estudo DOCE, quando os pacientes no período de férias,
ficam cerca de 3 meses longe de seus educadores, exis-
tiu um importante aumento da HbA1c. Durante os 4 anos,
deste estudo, houve uma franca redução da hemoglobina
glicosilada, o que não aconteceu com significância esta-
tística no período de 1 ano.Todos os pacientes estudados
eram assíduos ao programa de educação, 45% deles não
apresentavam complicações crônicas detectadas clínica
e/ou laboratorialmente, 55% estavam compensados com
medicação, o que leva a crer que existam outros fatores
envolvidos na compensação da doença36,37. Outros estu-
dos, como o DPP34, têm encontrado a mesma dificulda-
de, em atingir com um grupo de pacientes com hemoglo-
bina glicosilada elevada, o alvo desejado (HbA1c <7%) .O
DPP, também recomenda que programas educativos que
demonstram eficiência, devem ser prescritos para os dia-
béticos como �dose medicamentosa� e que também de-
vem ser reativados quando o diabético não faz mais a
�lição de casa�34.

Qualidade de vida do diabético, portanto, pode ser
definida como um conjunto de situações subjetivas, que
dependem da interação emocional do indivíduo com a
doença somática, suas comorbidades e sua personalida-
de15,16,19,22. Não bastasse tudo isso, o elo entre doença e
QV depende do meio ambiente, família, escola, carreira e
sociedade, tornando-se necessária a análise das carac-
terísticas clínicas de cada paciente para se estabelecer
uma meta de tratamento27, 29. A relação conturbada, famí-
lia, meio ambiente e adolescentes emocionalmente de-
sajustados torna difícil o sucesso do programa de educa-
ção nestes jovens19,23,24,25,28. Diabéticos de natureza de-
pressiva ou muito jovens, tornam-se compulsivos na ob-
tenção de normoglicemias, acarretando episódios hipo-
glicêmicos frequentes o que os faz desanimar de investir
em um bom controle. Entende-se, que diante da depen-
dência de tantos fatores, é longo e árduo o trabalho para
conseguir QV em diabético, definido como clinicamente
compensado29,30.

Á maioria dos estudos assim como a própria
OMS, para uma concreta avaliação de uma má ou a boa
qualidade de vida, em pacientes portadores de doença
crônica, necessita de determinadas ferramentas que au-
xiliem na mensuração de algo tão abstrato como qualida-
de de vida1,2,34.

Utilizou-se neste estudo um questionário sim-
ples1,2, composto de 13 questões, adaptado pelos auto-
res. Do questionário ADQOL-13 (Audit Diabetes Quality
of Life), proposto por Bradley et al (UK)1,2, para avaliação
da qualidade de vida. O exame proposto variou com esco-
res de �13 a +13. O teste foi aplicado por 2 vezes nos
mesmos pacientes, pelo mesmo pesquisador (2003-2004).
A média de idade, quando foi realizado o último questio-
nário, foi de 40.9 anos, portanto a grande maioria era adulto,
caucasiano com condição social mediana e todos com
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boa escolaridade. Obteve-se 65% de escore negativo para
pacientes femininos, apesar de que 70% delas, principal-
mente as mais idosas, estar sempre acompanhadas de
seus filhos e também por seus maridos. Em 2004 o mes-
mo se repetiu, com um escore negativo de 64.9% para o
mesmo sexo. A resposta à pergunta, se o diabetes teve
influência em seu relacionamento marital, foi negativa em
todas as pacientes (2003 e 2004).

A pergunta que obteve maior pontuação negativa
foi a mais abstrata de todas, relacionando a doença com
o futuro; se eu não fosse diabético o meu futuro seria
melhor, ou seja, a que poderia traduzir o medo da morte
pelas complicações crônicas da doença associadas a
predisposição depressiva17,20,21. Assim como 60.8% (2003),
58.89% (2004), responderam que teriam maior motivação
de vida, caso não fossem diabéticos, evidenciando nova-
mente a relação depressão e DM16,20,21,22. O meio ambien-
te e seus preconceitos também contribuíram para a má
qualidade de vida do grupo, visto que 60.8% (2003-2004)
responderam que se dariam melhor em sua carreira se
não tivessem a doença23

Apesar da amostra ser pequena, notou se tanto em 2003
como em 2004, que indivíduos mais velhos (média 39.1
anos), tempo de doença intermediário (14.3 anos), com
HbA1c mais elevadas no início e no fim do programa fo-
ram os que obtiveram maior pontuação para má qualidade
de vida. Isto poderia ser explicado pela idade, dificuldade
de modificar seus hábitos de vida e desconfiança no futu-
ro19,20,21. Interessante, relatar o caso do paciente J.O, mas-
culino, 52 anos inicialmente com DM2 que insistiu em
freqüentar o estudo, sendo que em 1 ano houve rápida
deterioração da HbA1c, sendo necessária a insuliniza-
ção. Engenheiro, assíduo às reuniões, tímido, muito dó-
cil, foi o que obteve maior escore para má QV em ambos
os anos. Este é um caso típico, onde a �aparência� pode
enganar e que a saúde emocional do diabético é impor-
tante para o controle da doença. O estresse psicológico
tem sido descrito, como um fator de descompensação,
em doentes crônicos, e até de mau prognóstico como a
depressão em idosos36. Já está comprovado, que a alte-
ração emocional de familiares de crianças no primeiro ano
de vida, pode induzir ou mesmo levar a progressão do
diabetes auto imune (tipo 1). O aumento da produção de
catecolaminas e do cortisol induziriam uma resistência
a insulina (IR). A IR é descrita como o provável acelera-
dor da destruição da célula beta (Hipótese do Acelera-
dor), pela indução do aumento de peso ou mesmo pelo
aumento dos hormônios contra reguladores que seriam
considerados estressantes para uma célula beta já do-
ente. Se isto comprovadamente pode acontecer durante
o primeiro ano de vida em crianças filhos de mães es-
trangeiras, baixa escolaridade e situação econômica,
porque não em diabéticos com grande envolvimento
emocional ?

O estudo Starr County Burder Health Initiative ten-
do em vista que o fator emocional é muito importante no
controle do diabetes, desenvolveu um questionário sim-
ples e rápido, usado para determinar as escalas de alte-
rações emocionais em indivíduos portadores de diabetes35

e que pode ser aplicado na clínica diária. Portanto, cada
vez mais a doença emocional e depressão no diabético
devem ser diagnosticadas e tratadas.

Observa-se que todos os 22 pacientes ao entra-

rem no estudo possuíam HbA1c elevada com melhora
altamente significativa da média das hemoglobinas após
os 4 anos de treinamento no estudo (p=0,0009). Portan-
to, o programa de educação continuada cumpriu o seu
intento em relação ao controle do diabetes, como relata a
literatura3,4. No entanto, pouco foi melhorado em relação a
QV do grupo, sendo que em 2003, 86.9% e 77.3% em
2004 responderam que o diabetes piorou a sua qualidade
de vida.

Não houve, entre o ano 2003 e 2004, melhora da
HbA1c (p=0.1) o que leva a crer que o trabalho a ser
desenvolvido está além da compensação clínica, envol-
vendo um intricado caminho entre o soma doente e o
emocional do diabético25. O que leva os pesquisadores a
entender melhor a afirmação de que:�Nossa prescrição
não deve ser entendida como ordens, mas sim como
proposições negociáveis� Alvin 1992

CONCLUSÃO
Houve indiscutível melhora no controle do diabe-

tes, avaliado através da hemoglobina glicosilada
(p<0,0001), entretanto, não o suficiente para melhorar a
QV dos pacientes diabéticos. Por isso, maiores estu-
dos fazem-se necessários.
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