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RESUMO 

 
O presente artigo é uma revisão bibliográfica sobre os principais 
mecanismos de defesa envolvidos na contrarregulação da hipoglicemia. A 
hipoglicemia é o principal efeito adverso durante a terapia intensiva com 
insulina. Sob condições fisiológicas este efeito é corrigido por uma 
combinação de complexos mecanismos de defesa denominados de 
glicorreguladores que envolvem mecanismos auto-reguladores, neurais e 
hormonais. O artigo também apresenta um modelo de Hipoglicemia 
Induzida por Insulina e trabalhos desenvolvidos nesta linha de pesquisa 
que tem contribuído para uma melhor compreensão dos mecanismos pelo 
qual a hipoglicemia pode ser revertida. 
 
Palavras-chave: Hipoglicemia. Insulina. Gliconeogênese. 
 
 

INTRODUÇÃO 
 

O Diabetes Mellitus (DM) é uma doença de forte impacto social 
que está associada com o desenvolvimento de altas taxas de morbidade e 
mortalidade resultantes das complicações microvasculares e 
macrovasculares de longo prazo. Seqüelas microvasculares podem 
provocar retinopatia, nefropatia e neuropatia periférica, enquanto as 
complicações macrovasculares desencadeiam as doenças 
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cardiovasculares, cerebrovasculares e doença vascular periférica (DAVIS; 
ALONSO,  2004)  

Dois importantes estudos, o primeiro denominado Diabetes 
Control and Complications Trial (DCCT) (1993) e o segundo United 
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) (1998), demonstraram os 
benefícios alcançados com o rigoroso controle glicêmico (VAZQUEZ-
CARRERA; SILVESTRE, 2004). O primeiro estudo, DCCT, foi 
realizado nos Estados Unidos com pacientes diabéticos tipo 1. Este estudo 
demonstrou que a manutenção da glicemia próxima aos valores normais, 
com a terapia intensiva, reduziu de 50 a 70% a incidência e severidade 
das complicações microvasculares (DCCT Research Group, 1993). O 
segundo grande estudo prospectivo, o UKPDS, demonstrou significante 
melhora do controle glicêmico através da terapia intensiva em pacientes 
diabéticos tipo 2 (UKPDS Group, 1998). Portanto, ambos estudos 
evidenciaram que um controle glicêmico rigoroso, alcançado pela terapia 
intensiva com insulina, pode reduzir o risco de desenvolvimento das 
complicações crônicas do DM tipo 1 e 2 (BRETZEL, 2004). 

Apesar dos progressos farmacoterapêuticos, algumas barreiras 
ainda limitam o uso da terapia intensiva em muitos pacientes. O mais 
comum e bem reconhecido efeito adverso da terapia intensiva é o 
aumento do risco de hipoglicemia (DCCT Research Group, 1993, 1995; 
UKPDS Group, 1998). Em estudos conduzidos pelo DCCT, pacientes que 
receberam terapia intensiva apresentaram três vezes mais episódios de 
hipoglicemia severa (glicemia < 50 mg/dL) em relação aos pacientes que 
receberam terapia convencional (DCCT Research Group, 1993, 1995). No 
estudo realizado pelo UKPDS, a incidência de hipoglicemia em pacientes 
diabéticos tipo 2, recebendo terapia intensiva se elevou de 15 a 30% em 
relação aos pacientes que receberam terapia convencional (UKPDS 
Group, 1998). 

A hipoglicemia se desenvolve quando a taxa de glicose que entra 
na circulação sistêmica está relativamente reduzida comparada à captação 
de glicose pelos tecidos. Sob condições fisiológicas, a hipoglicemia é 
corrigida por uma combinação de complexos mecanismos de defesa 
denominados de contrarregulação que envolvem mecanismos auto-
reguladores, neurais e hormonais. 

Inicialmente, há uma diminuição na secreção de insulina em 
resposta ao declínio da concentração de glicose sanguínea. Devido à 
queda contínua da glicemia, ocorre a ativação de fatores 
contrarreguladores da glicemia, que são desencadeados em limiares 
glicêmicos específicos para assegurar uma oferta adequada de glicose 
para o cérebro (CRYER, 2002). Esses fatores contrarreguladores incluem 
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(em ordem hierárquica) glucagon, epinefrina, cortisol, GH e 
neurotransmissores (MITRAKOU et al.1991). 

Por apresentarem ações opostas às da insulina (LAGER, 1991), o 
glucagon, a epinefrina, o GH e o cortisol são referidos como hormônios 
contra-reguladores (SOUZA et al.1996).  

A insulina é um hormônio que suprime a produção hepática de 
glicose através da inibição da glicogenólise (IKEZAWA et al. 2001) e 
neoglicogênese (KOOPMANS ; MANDARINO; DeFRONZO, 1998). 
Além disso, a insulina estimula a captação, armazenamento e utilização 
da glicose pelos tecidos periféricos (músculo esquelético e tecido 
adiposo), promovendo desta forma uma redução na glicemia. A insulina 
também apresenta ação antilipolítica (LEWIS et al.1996; SINDELAR et 
al.1997). 

Ao contrário da insulina, o glucagon é um hormônio 
glicogenolítico (MAGNUSSON et al. 1995; VARDANEGA PEICHER et 
al.2003a), antiglicogenogênico, neoglicogênico e antiglicolítico (LOPES 
et al. 1998). O glucagon estimula a produção hepática de glicose dentro 
de segundos (KIMMIG et al. 1983); inicialmente por estimular a 
glicogenólise (CEDDIA et al.1999) e posteriormente por ativar a 
neoglicogênese (CHHIBBER; SORIANO; TAYEK, 2000) 

Os mecanismos dos efeitos hiperglicêmicos da epinefrina são mais 
complexos. Estes envolvem estimulação da produção da glicose e 
limitação da sua utilização (SACCÀ et al. 1983). Incluem ações diretas e 
indiretas que são mediadas através de receptores α e β-adrenérgicos 
(VARDANEGA-PEICHER et al. 2000). 

O cortisol e o GH aumentam a produção hepática de glicose e 
aceleram a lipólise (DE FEO et al. 1989; CRYER, 1996). Apesar de o 
cortisol e o GH serem liberados durante a recuperação da hipoglicemia 
induzida por insulina (HII) de curto-prazo (GARBER et al.1976), estes 
hormônios não participam do processo contrarregulador rápido devido ao 
lento início de suas ações hiperglicêmicas.  

Em pacientes diabéticos tipo 1, recebendo terapia intensiva com 
insulina, a queda da glicemia freqüentemente não aciona as respostas 
contrarregulatórias em limiares glicêmicos normais, permitindo assim 
queda da glicemia para valores baixos que comprometem a oferta de 
glicose para o cérebro (MITRAKOU et al.1991). Ocorre que após poucos 
anos de evolução da doença, pacientes diabéticos tipo 1, passam a ter uma 
resposta secretora deficiente ao glucagon que pode se tornar absoluta 
(WHITE et al.1983). Nos primeiros estágios de deficiência do glucagon, 
secreção compensatória de epinefrina mantém adequadamente os 
mecanismos contrarreguladores de defesa. Entretanto, esta resposta 
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secretória da epinefrina diminue após freqüentes episódios de 
hipoglicemia (CRYER, 2002). Adicionalmente, sintomas de aviso do 
desenvolvimento ou piora da hipoglicemia, que alertam o paciente a 
tomar alguma providência também podem ser perdidas em alguns casos 
(TOWLER et al.1993). Este fenômeno, conhecido como hipoglicemia não 
consciente, é parte de uma síndrome de comprometimento da 
contrarregulação da glicemia em pacientes diabéticos. 

Prejuízos na contrarregulação da glicemia (deficiência combinada 
de glucagon e epinefrina), limiares glicêmicos anormais para ativação 
autonômica e hipoglicemia não consciente (hipoglicemia associada a 
falha autonômica), diminuem os níveis de glicose sanguínea abaixo dos 
requeridos para o funcionamento normal do cérebro, permitindo assim, o 
desenvolvimento de severa neuroglicopenia (FANELLI et al.1998). 

Defeitos nos mecanismos de contrarregulação da glicemia em 
pacientes tipo 2, não estão bem delineados como nos pacientes tipo 1. 
Porém, informações recentes indicam que o controle da glicemia em 
pacientes diabéticos tipo 2 podem produzir síndromes semelhantes às 
falhas na contrarregulação encontradas no diabetes tipo 1 (BISCHOF et 
al,  2000; SEGEL; PARAMONE; CRYER, 2002) 

Há vários fatores causadores de hipoglicemia bem conhecidos: 
hiperinsulinemia (erros na dosagem de insulina, tumores produtores de 
insulina), refeições atrasadas/esquecidas ou redução da ingestão, atividade 
física não planejada, excesso de álcool. Além desses fatores, o risco de 
desenvolvimento de hipoglicemia é também influenciado por fatores 
predisponentes como idade avançada, estado nutricional, grau de 
resistência à insulina, presença de doença renal ou hepática e episódios 
prévios de hipoglicemia (DCCT Research Group, 1991). 

Os sintomas da hipoglicemia resultam da redução da 
disponibilidade de glicose cerebral (neuroglicopenia) que desencadeia 
manifestações autonômicas e neurogênicas (CRYER, 1998). Sintomas 
autonômicos (taquicardia, palpitações, tremor, suor) são ativados antes 
dos sintomas neuroglicopênicos (tontura, fraqueza, sonolência). Os 
sintomas autonômicos indicam uma possível presença de hipoglicemia e 
permite ao paciente reconhecê-la e tomar medidas que impeçam a sua 
progressão (CLARKE et al.1995).  

O tratamento da hipoglicemia normalmente é feito através da 
administração de glicose ou glucagon (SLOOP; MICHAEL; MOYERS, 
2005). Em casos de hipoglicemia severa, no qual são requeridas medidas 
rápidas, o tratamento padrão é feito pela administração intravenosa de 
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glicose (EDELMAN; HENRY2, 2001 apud DAVIS et al.2004). O 
glucagon pode ser utilizado como adjunto efetivo em pacientes que não 
respondem a glicose intravenosa (EDELMAN; HENRY1, 2001 apud 
DAVIS et al. 2004). 

 
Modelo Experimental de Hipoglicemia Induzida por Insulina (HII) 

e Trabalhos Desenvolvidos por nosso grupo de pesquisa. 
 
 Como vimos no início desta introdução, a manutenção dos 

níveis glicêmicos próximos à normoglicemia, obtidos na insulinoterapia 
intensiva, reduz a mortalidade e a incidência das complicações crônicas 
do diabetes (DAVIS; ALONSO,  2004). Porém, o risco aumentado de 
hipoglicemia, é o fator limitante que impede a implementação da terapia 
intensiva com insulina interferindo nos esforços de alcançar um rigoroso 
controle glicêmico (DAVIS; ALONSO, 2004). Dentro deste contexto e 
considerando a dificuldade de se realizar estudos clínicos em voluntários, 
torna-se relevante o emprego de modelos experimentais utilizando 
animais de laboratório nos quais é possível simular esta situação de risco 
vivenciada pelos pacientes submetidos à insulinoterapia.  

A maioria dos estudos no campo da contra-regulação tem sido 
realizada em modelos de HII de curto prazo produzidas pela injeção 
endovenosa de insulina ou modelos de HII prolongada produzidas por 
injeção ou infusão subcutânea ou infusão endovenosa de insulina.  

Modelos de HII de curto prazo demonstram que a insulina 
inicialmente diminui a produção hepática de glicose e estimula a captação 
e utilização de glicose pelos tecidos periféricos reduzindo a glicemia. Em 
seguida, a utilização da glicose retorna aos valores basais e a produção de 
glicose resultante, principalmente, da glicogenólise hepática, se eleva a 
valores superiores aos basais, elevando deste modo a glicemia. Assim, a 
recuperação da hipoglicemia a curto prazo envolve um aumento 
controlado na produção de glicose (DE FEO et al.1986). 

Nos modelos de HII prolongada, o padrão de resposta é similar, 
com aumento na utilização e redução na produção hepática de glicose, 
que logo se eleva. No entanto, enquanto a produção de glicose é mantida, 
sua utilização declina para valores inferiores aos basais (DE FEO et al. 
1986; FRIZZELL et al.1988a). Portanto, na recuperação da HII 
prolongada, participam o aumento da produção e a limitação na utilização 
periférica de glicose. Além disso, a via de produção hepática de glicose se 
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altera durante o desenvolvimento da hipoglicemia, sendo que nas 
primeiras três horas a glicogenólise contribui com 69 a 88% da produção 
hepática de glicose e a partir da terceira hora a neoglicogênese contribui 
com 48 a 88% da produção hepática de glicose (FRIZZELL et al.1988b). 
Dessa forma, na hipoglicemia prolongada, a neoglicogênese é a principal 
via responsável pela produção de glicose (CHHIBBER; SORIANO; 
TAYEK, 2000). 

Durante a HII aguda, os principais fatores envolvidos na 
restauração da glicemia são os efeitos hepáticos resultantes da elevação da 
secreção de glucagon e da supressão da secreção de insulina. Enquanto 
que na HII prolongada, o cortisol e o GH podem afetar a produção 
hepática e a captação periférica de glicose. Além disso, as alterações na 
concentração de ácidos graxos livres (AGLs) e de precursores 
neoglicogênicos também são importantes para a correção da hipoglicemia 
(DE FEO et al.1986).  

 Assim, fica claro, que o processo de recuperação da 
glicemia na HII de curto e longo prazo são diferentes devido aos distintos 
graus de hiperinsulinemia produzidos por cada via de administração da 
insulina; à magnitude (SANTIAGO et al. 1980) e à duração da 
hipoglicemia (BOLLI et al.1984). Portanto, os princípios de contra-
regulação da glicemia aplicados a um determinado modelo de 
hipoglicemia podem não ser válidos para outros. 

 Considerando que a recuperação da HII de curto ou longo 
prazo depende de uma elevação da produção hepática de glicose e de que 
o fígado desempenha papel central na contra-regulação da glicemia 
(CARVALHO et al. 2002) e, além disso, tendo como perspectiva o 
fornecimento de subsídios para a compreensão da participação da 
glicogenólise e neoglicogênese hepática no trabalho metabólico para 
correção da hipoglicemia, estabelecemos em nosso laboratório um 
modelo de HII (SOUZA et al.1994a; SOUZA et al.1994b). Neste modelo 
insulina regular, 1 UI/Kg, é injetada pela via intraperitoneal (i.p.). 

Assim, utilizando este modelo experimental de HII, Souza et al. 
(1996) demonstraram que os contra-reguladores glucagon, epinefrina e 
cortisol injetados combinadamente, via i.p., 30 minutos após a 
administração i.p. de insulina, elevam sinergisticamente a glicemia; 
estendendo o conceito de sinergismo dos contra-reguladores observado 
em condições de normoglicemia (SHAMON; HENDLER; SHERWIN, 
1981) para condições de hipoglicemia. Com relação à possível origem da 
elevação da glicemia, Souza et al.(1994b) observaram uma relação linear 
entre a recuperação da glicemia e estimulação da lipólise mediada por 
mecanismo β-adrenérgico. Complementando estes estudos, Souza (1995) 
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demonstrou que a neoglicogênese a partir do glicerol encontrava-se 
ativada tanto em perfusão de fígado in situ como em hepatócitos isolados, 
o que aponta a neoglicogênese como possível alvo dos contra-
reguladores.  

Todos os resultados citados anteriormente foram obtidos 
empregando ratos em privação alimentar de 6 horas e sacrificados 30 
minutos após injeção i.p. dos contra-reguladores, ou seja, 60 minutos após 
administração i.p. de insulina. A partir destes resultados, desenvolvemos 
duas linhas complementares de investigação, visando uma maior 
compreensão dos mecanismos envolvidos na contra-regulação da 
hipoglicemia.  

Lopes et al.(1998) empregaram ratos ad libitum submetidos a 
perfusão de fígado in situ dentro do modelo de HII descrito 
anteriormente; porém com ênfase ao estudo da glicogenólise hepática. 
Neste estudo, avaliou-se o efeito da infusão portal de fenilefrina, 
isoproterenol e glucagon na glicogenólise, 60 minutos após a 
administração i.p. de insulina, quando verificaram que a HII reduziu a 
glicogenólise ativada por agonistas adrenérgicos, mas não pelo glucagon. 
Considerando que as catecolaminas não inibem a glicólise, 
provavelmente, isto represente um mecanismo alternativo visando 
garantir um melhor aproveitamento da glicose, principalmente 
considerando o fato de que não houve alteração da responsividade 
hepática ao glucagon que é um potente inibidor da glicólise. Assim, o 
glucagon controlaria melhor a produção hepática de glicose do que as 
catecolaminas durante a hipoglicemia. Dando continuidade aos trabalhos 
de Lopes et al.  (1998), Vardanega-Peicher et al. (2000) observaram que 
as mudanças na responsividade hepática ao catabolismo do glicogênio 
ocorreram primeiro para o isoproterenol (β-agonista) e posteriormente 
para a fenilefrina (α-agonista), e ainda que os receptores β-adrenérgicos 
mostraram um maior grau de modificação de resposta em relação aos 
receptores α-adrenérgicos. Como a atividade da glicogênio-sintase, 
glicogênio-fosforilase e concentração de glicogênio hepático não foram 
afetados pela HII (LOPES et al. 1998), acredita-se que a redução da 
responsividade ao isoproterenol tenha ocorrido em nível de pós-receptor. 
O que foi confirmado por Vardanega-Peicher et al.(2003b) em trabalho 
mais recente. 

No que se refere à neoglicogênese hepática, são bem conhecidos 
os fatos de que a insulina reduz a mobilização de aminoácidos e inibe 
enzimas da neoglicogênese; de que hormônios anti-insulínicos estimulam, 
direta e/ou indiretamente, a neoglicogênese hepática; e de que a 
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concentração sanguínea de precursores neoglicogênicos se altera durante 
a HII. Considerando ainda que o fígado, em nosso modelo experimental, é 
submetido simultaneamente à influência de insulina exógena e de contra-
reguladores endógenos, não se encontrava estabelecido se a 
neoglicogênese hepática apresentava-se estimulada ou inibida durante a 
HII. A partir destes fatos, Borba-Murad et al.(1999) demonstraram maior 
taxa de neoglicogênese em fígado proveniente de ratos HII em relação ao 
grupo controle normoglicêmico.  

Em estudos mais recentes, Souza et al.(2001a,b) sugerem que a 
redução na disponibilidade de precursores de glicose insulina-induzida 
reduz o papel da neoglicogênese na recuperação da glicemia, uma vez que 
a administração i.p. de precursores de glicose (L-alanina, L-glutamina, 
glicerol, L-lactato) promove recuperação da glicemia. Além disso, 
verificaram que a administração i.p. de glicose em ratos HII, não 
favoreceu a recuperação da glicemia, ou seja, ratos hipoglicêmicos que 
receberam glicose i.p. apresentaram semelhante glicemia em relação aos 
que receberam salina. Portanto, levantamos a possibilidade de a glicose 
administrada estar inibindo a contrarregulação endógena desencadeada 
pela HII, afetando assim a neoglicogênese hepática. 

Portanto, como o mais comum e bem reconhecido efeito adverso 
da terapia intensiva com insulina é o aumento do risco de hipoglicemia, 
visamos uma maior compreensão dos mecanismos envolvidos na contra-
regulação da hipoglicemia realizando estudos que têm contribuído para 
avaliar-se os mecanismos pelos quais este efeito colateral pode ser 
revertido. 
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