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RESUMO: Inicialmente, sdo apresentadas as bases tetricas para o conhecimento dos rit-
mos enddcrinos, considerando-se que, virtualmente, todas as secre¢cdes hormonais apresen-
tam acentuadas oscila¢des, o que demonstra um alto grau de organizagdo temporal do sistema
enddcrino. A seguir, o trabalho revisa a ritmicidade do pancreas enddcrino, ressaltando os ritmos
circadianos e ultradianos da insulina, em razéo de sua importancia para a fisiologia e fisiopatologia
desse 6rgdo. Sao apresentados tanto os resultados obtidos in vitro, quanto aqueles verificados
clinicamente. Discutem-se as razdes biolégicas para a secrecao pulsatil dos horménios em
geral, bem como as alteragbes desse ritmo em patologias do pancreas enddcrino.

UNITERMOS: Cronobiologia. Ritmos Enddcrinos. Ritmo Circadiano. Ritmo ultradiano. Se-
crecdo pulsétil. Célula Beta. Insulina; secrecao.

1- A RITMICIDADE DA NATUREZA VIVA movimento anual da Terra em volta do Sol (variagcdes
sazonais). Conseqlientemente, 0s ritmos capacitam o
Ritmicidade é um fenbmeno inerente aos reinogrganismo a antecipar eventos periodicos em seu am-
dos seres vivos em geral, sendo encontrada em todwente, podendo, assim, iniciar processos de desenvol-
os niveis de organizacao, desde em simples células (@mentolentd®). Segundo, por proverem um arcabouco
seres unicelulares), tecidos e érgdos, até em organisra a organizacdo temporal da fisiologia e do comporta-
mos por inteird). mento,contribuindo, desse modo, para a manutencao
Ritmo é a organizac&o de um fenémeno no tente um meio interno equilibradb Assim, uma relagéo
po. E, frequentemente, descrito por seu periodo, mde fase estavel, entre os diversos ritmos fisioldgicos e
dia ou nivel e fage. comportamentais, leva a constituicdo de uma ordem
Os ritmos bioldgicos sao importantes para a salemporal interna, que parece ser condi¢cdo de saude
de e bem estar do organismo, por duas razdes. Primpara qualquer organisifoNesse sentido, tém-se acu-
ro, por permitirem temporizacéo 6tima das atividadesiulado evidéncias de que estados patologicos estdo
bioldgicas, no contexto dos ciclos geofisicos e ambiemssociados a ritmos anormais, bem como h4, atualmente,
tais®. Assim, mudangas fisiol6gicas, metabdlicas substancial suporte para a hipétese de que alteragdes
comportamentais, nos organismos vivos, estéo, usudla organizacao temporal podem estar envolvidas na
mente, sincronizadas com mudangas geofisicas, pegtiologia de varias doenéasConclui-se, portanto, que a
odicas, de nosso ambiente, tais como a rotacao diagficiéncia bioldgica é derivada da precisa organizagdo
da Terra em torno do seu eixo (ritmos circadianos) edas funcées vitais, tanto no espaco quanto no t&mpo
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2- RITMOS CIRCADIANOS expressam a agdo, apenas, dos reldgios internos, dis-
sociados, portanto, da acdo dos sincronizatidtes
HALBERG, 1959", introduziu a denominacdo Exemplo importante dessa anormalidade funcional
circadiano para os ritmos endégenos, com period@ode ocorrer em pacientes internados em UTIs n&o
de cerca de 24 h. Esses ritmos evoluiram como retemporizadas, onde ritmos atenuados ou mesmo aboli-
posta as enormes flutuag6es do ambiente fisico, assins representariam um obice ao restabelecimento de
ciadas com a alternancia dia e noite. A aquisicdo daia homeostase.
tais programas temporais, bem como o seu adequado  Acredita-se que, em animais mais complexos,
ajuste ao ciclo ambiente de 24 h, capacita o organias células individuais, os tecidos e 0s 0rgéos sejam
mo a se preparar antecipadamente para enfrentar dirigidos por um complexo de osciladores primarios e
ferentes situac6€s Evidencia-se, assim, o conceitosecundaridd. O periodo e a fase dos ritmos sdo co-
proposto por MOORE-EDE, 1986 dehomeostasia ordenados por reldgios-marcapasso, localizados em
antecipadoraou preditiva varios niveis da organizacgao bioldgica, sendo aqueles
Ritmos circadianos foram documentados emlpcalizados no cérebro, aparentemente, os mais im-
praticamente, todas as espécies e em todos os niveistante®). Ndo obstante, existem osciladores circa-
de organizacao dos seres vivbJais ritmos prové- dianos naretina, em ilhotas de Langerhans, no figado,
em alto grau de organizacdo temporal dentro dos goulmdes e em fibroblastés.
ganismos, permitindo a realizacao de diferentes esta-  Conquanto os nucleos supraquiasmaticos sejam
dos, por meio da segregacado de seus momentos aprincipal marcapasso circadiano em roedores, eles,
ocorrénci&. E dificil demonstrar-se uma variavel cor-provavelmente, ndo sdo os Unié8sEm primatas,
poral que ndo apresente flutuacéo circadtana enquanto esses nucleos controlam o ciclo vigilia-sono,
Ha 50 anos, ASCHOFF e HALBERG a secrecdo de somatotrofina e ritmos comportamen-
(In: REINBERG & SMOLENSKY, 1983)% desen- tais, um segundo oscilador parece ser responsavel pelo
volveram a idéia de que variacdes ciclicas de fatoresntrole do sono REMRapid Eye Movemenisjo
ambientais sdo capazes de influenciar a expresséortisol sérico e da temperatura cefitfal
de ritmos circadianos. Tais variacGes passaram a ser N&o obstante a pineal atue como reldgio biol6-
denominadasincronizadoresagentes arrastadores gico em vertebrados inferiof&4, em mamiferos néo
ou “zeitgebers “Zeitgebet é neologismo alemao, ha evidéncias de que a pineal, por si, seja capaz de
cujo significado etimoldgico éloadorde tempo gerar ritmos circadianos, além de estar claro que ndo
(“zeit = tempo; ‘gebef = doador); expressa uma € necessaria para a expressao desses ritmos, em roe-
oscilacdo externa, que é capaz de sincronizar um rdere$'®. Concluiu-se, entretanto, que, em mamiferos
mo bioldgico gerado endogenamente. adultos, a melatonina atua modulando a fase e a forga
Um sincronizador n&o cria um ritmo; ele é capazje acoplamento da ritmicidade circadi&iaEm hu-
apenas, de influenciar sua expresgamdi gratia (v.g), manos, por sua vez, ha indica¢gbes de que essa indola-
forcando a alterac&o do seu periodo e/ou a temporizaina pode atuar coneeitgebeiinternd®.
¢éo do seu pico em relacdo a hora dé¥li®zeitgeber Embora os ritmos sejam dirigidos por oscilador(es)
mais potente, para a maioria dos animais, é o cicenddgeno(s), o ambiente ritmico normal e os habitos
claro-escur®. Recentemente, caracterizou-se um novdtmicos também apresentam seus efeitos. Essas influ-
fotopigmento, a melanopsina, presente em uma subp#icias sdo os agentemscaradoresMascaramento,
pulacao de células ganglionares da retina, que sdo spoftanto, sdo os efeitos diretos e imediatos, exercidos
siveis a luz e se projetam nos ndcleos supraquiasmgior sinais do ambiente sobre o ritmo expresso. Assim,
cos,atuando comaeitgeberpara a sincronizacéo féti- efeitosmascaradoresdo uma consequéncia natural
ca dos ritmos circadian®8. Para a espécie humana, e inevitavel de se viver em um ambiente ritmico. Con-
entretanto, os fatores socioecoldgicos, decorrentes sagiientemente, a expresséo final de um ritmo é a mis-
organizacao social do trabalho e do lazer, sdo, pelora de efeitosnascaradoregom os efeitos gerados
menos, tdo importantes quanto aquele sincronigdtor pelo sistema de temporizagéo interna do arifal
A maioria das flutuacfes diarias das variaveis
fisio!égicas e comportamentais é verdadeiramentg: RITMOS ENDOCRINOS
enddgena, uma vez que persistem mesmo quando nao
ha sinalizacdo exterf# estabelecendo-se a condi- Uma caracteristica notavel do sistema endécrino
cdo deritmo em livre-cursoRitmos em livre-curso é seu elevado grau de organizacéo temfdor@lin-
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teresse pelos ritmos biol6gicos aumentou grandemeAssim, os valores medidos no exame clinico de um
te, desde o reconhecimento do seu papel essencial patiente incluirdo, usualmente, tanto 0 componente
manter a funcdo enddcrina normal. Evidéncias, mognddcrino do ritmo, quanto o mascaramento desse rit-
trando que estados patolégicos estdo associados amite por fatores ambient&S .

mos anormais, tém-se acumulado, e terapias que le- L ] ) . ]

vam em conta a organizacdo temporal da secregﬁol' Variagéo Circadiana da Secrecéo de Insulina
enddcrina foram desenvolvidds O ritmo de insulina pode ser um importante

A secrecao de, provavelmente, todos os homediador daontrole neuroendocrino do metabolis-
monios é afetada, de uma ou outra forma, pelo sistso?V). Nesse sentido, constatou-se que, em figado de
ma do reldgio circadiaf®®. Embora uma estrutura rato, insulina € o principal controlador da variagao di-
temporal, circadiana, do sistema enddcrino esteja préria de sintese da proteina carreadora de esterol (SCP).
sente em nivel celular e em 6érgéioser alia, é evi- Esta proteina é o mais importante regulador intracelu-
dente que existe uma hierarquia de ritfifos lar do metabolismo e transporte lipidicos, em hepato6-

Os ritmos endocrinos, bem como os demais riteitos??. Assim, o periodo diario de elevada insulinemia
mos biolégicos, podem ser classificados de acordo cgpede ser importante para o controle da atividade lipo-
sua freqiiéncia de oscilagdo. Presumivelmente, egé&nic&?).
razao de sua ubiquidade nos seres vivos, a periodici- A funcdo desempenhada por insulina, na regu-
dadecircadiana (ritmos com periodos endégenos situdacao glicémica, parece ser programada em base cir-
dos na faixa de 20 a 28 h) é usada para subdividiraadiana, ao invés de representar um fenémeno de re-
espectro de ritmos bioldégicos em outras duas faixast@alimentagéo, independente de tempo, como postu-
faixa ultradiana, que inclui ritmos com periodos me- lado pela hipétese homeostatica convenciéhales-
nores que 20 h, e a faik#radiana na qual os ritmos se sentido, ha indicacdes de que os ritmos diarios da
apresentam periodos maiores que @8 (Tabela I).  insulinemia ndo sdo meras reacdes homeostéticas as

Trés diferentes tipos de mecanismos parecenariagdes da glicem® ou a ingestao alimentay.
interagir, para produzir os complexos padrbes da se- DELATTRE, CIPOLLA-NETO & BOSCHERO
crec&o hormonal durante o ciclo de 24 h: pulsatilidadd.9992%, demonstraram variacéo circadiana da secre-
ritmicidade circadiana e efeitos intrinsecos do §bno ¢ao de insulinain vitro, em ilhotas isoladas de rato.

As implicac®es clinicas da ritmicidade circadia-Essa variagdo manifestou-se nos meios de incubagéo
na, em Endocrinologia, dizem respeito tanto ao diagontendo glicose, nas concentracdes de 100 e 150 mg/
néstico, quanto ao tratamento de patologias. Enquadkt, portanto, na faixa fisiolégica dessa dextrose. Nes-
to variacdes circadianas podem complicar a interprees experimentos, ilhotas pancreéticas foram isoladas,
tacdo dos procedimentos de diagndstico, elas podengm colagenase, do pancreas de ratos Wistar, adultos,
também, ser usadas para maximizar seu poder discis 0, 4, 8, 12, 16 e 20 h. Grupos de cinco ilhotas foram
minatoério, por selecionar, adequadamente, 0 momenitacubados em tampé&o Krebs, com diferentes concen-
de coleta da amostra que melhor diferenciara enttegdes de glicose, durante uma hora, a 37 °C, sendo a
véarias condi¢fes. Igualmente, melhores protocoldasulina medida por radioimunoensaio. A secregéo de
terapéuticos podem ser delineados, por levarem emsulina pelas ilhotas de rato (espécie de habitos pre-
conta as propriedades cronobioldgicas do sisféma dominantemente noturnos) foi significativamente maior

no periodo de auséncia de luz, nas diferentes concen-
tracBes de glicose. Assim, neste periodo, a curva de

Tabela | - Padrdes de ritmos biologicos e seus resposta ao secretagogo esta deslocada para a es-

respectivos periodos (T) querda, conforme se pode observar na Figura 1. Re-
_ sultados concordantes foram obtidos por outros pes-

Ultradianos T<20h quisadore@?, perfundindo ilhotas isoladas de rato.

Eiesdaia 20h<T <28h A variggéo circadia}na da se,cregéo de insglina

pode estar ligada a um ritmo enddgeno da funcéo da

|nfrad@nos T>28h _ célula beta ou a uma ritmicidade de receptores de in-
Circasseptanos T = 7+3dias sulina, bem como & ritmicidade da ligagéo desse hor-
Circatrigintanos T =30+ 5dias

monid?7:28), Sustentam a primeira hipétese varias li-

Cligzilz e U= deims s nhas de investigacdo. Assim, demonstrou-se variacdo
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Figura 1 - Comparacao dos efeitos de concentragfes crescentes de glicose sobre a secrecdo de insulina, por
ilhotas de Langerhans (grupos de cinco), isoladas de rato, entre experimentos realizados nos periodos claro
(8,12 e 16 h) e escuro (20, 0 e 4 h) (horarios de sacrificio dos ratos). As ilhotas foram incubadas por 60 min, a
37 °C, em tampé&o Krebs. Os valores de secreg¢do (normalizados) representam a média (+ epm) de 46 a 77
observacdes. a: p < 0,005 vs claro; b: p < 0,0025 vs claro; c: p < 0,025 vs claro . Modificado de DELATTRE,
CIPOLLA-NETO & BOSCHERO ©®

circadiana do volume nuclear da célula B8tagual-  féricos a esse hormorit .
mente, verificou-se variagdo circadiana da pulsatilida- O mecanismo de varia¢do diaria da secregdo
dein vivodos peptidios pancreaticos insul&gi-  de insulina, em individuos normais, é desconhé&€ldo
nalmente, confirmou-se a existéncia de ritmo circanas parece ser, primariamente, endégeno em dfijem
diano do peptidio C, em individuos saud&vgis e controlado diretamente por um oscilador circadiano,
Em contraposicdo, a segunda hipétese @ue influencia a secrecéo pancreatica e o metabolis-
sustentada por investigacdes indicativas de variac#ao de glicose, por meio de um sinal neural, modulado
circadiana da ligacéo de insulina aos receptores ¢elos nicleos supraquiasméatié®sTal idéia é coe-
hemacias ou de mondcif&#s®3. Ainda, nesse sentido, rente com a verificagdo de que a lesdo bilateral des-
considera-se que a secrec¢do de insulina seria mod@s nucleos, em ratos, aboliu a ocorréncia do ritmo
lada por alteragdes da sensibilidade dos tecidos pediério da insulinemid”.
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3.2- Variacéo Circadiana da Glicemia e da Insuli- C, emindividuos saudavéi4 Por outro lado, utilizan-
nemia em Humanos do-seclamphiperglicémico em humanos, demonstrou-
se significativa variacdo da secrecéo de insulina, com

Variacao diaria da tolerancia a glicose foi, inici-maior secrecao pela manha, ao se administrar arginina,
almente, demonstrada por diferentes grupos de pgmer via endoveno$s®.
guisadorel§®42), Qutrossim, constatou-se variagao cir- Assim, inUmeros pesquisadores atribuiram a
cadiana, tanto da glicemia, quanto da insulinemia, eredu¢do da tolerancia a glicose, nos periodos vesperti-
individuos submetidos ao teste de tolerancia a glicos® e noturno, a diminuida resposta pancreética, inter-
(GTT) oral*?. Varios grupos confirmaram aquelespretando que os maiores niveis glicémicos, nos testes,
achados, mostrando diminuicéo da tolerancia a glicoseesses periodos, foram resultado da insulinope-
no periodo da tarde e/ou da noite, comparada conma*24547.5458.6263 gyalmente, verificou-se que a res-
tolerancia pela manH&5Y. Entretanto, a intensidade posta das células beta, a ingestdo de refeicdo mista,
da variacdo diaria desse teste foi significativa e inverpresenta variacédo ao longo dddla
samente relacionada ao grau de obesidade dos paci- Portanto, a resposta das células beta a um esti-
ente$?. Alguns grupos de pesquisadores, até mesmmulo particular parece, em parte, ser dependente da
ndo detectaram variacdo circadiana da toleranciah@ra em que o estimulo é administi&doNesse sen-
glicose em pacientes nos quais essa tolerancia é defito, tém-se obtido resultados sugestivos de que a va-
ciente, tais como individuos obe$d®u pacientes di- riacédo da resposta insulinica a glicose pode resultar de
abético®4. Menores glicemias também foram obseralteragdes circadianas da sensibilidade da célula beta,
vadas pela manha, em experimentos em que refeicG@®vocando maior responsividade pela manha, com
padronizadas foram ingeridas ao longo dédia reducdo a partir d4#51:66)

Constatou-se que individuos normais reagiram Do ponto de vista clinico, a hora do dia pode ser
ao GTT vespertino, tal como diabéticos moderadognportante para o diagnostico e tratamento das condi-
atribuindo-se o fato a diminuida resposta inicial do parges de diminuicédo da tolerancia a gli¢®seSugere-
creas a glicos®). Resultados semelhantes foram obse que a hiperglicemia vespertina é o primeiro estagio
tidos apds administragdo endovenosa de glicose mo desenvolvimento de intolerancia a gli¢eaeNa
glicose mais glucagétd. O termodiabetes vesperti- sequiéncia de evolucdo da moléstia, ocorre perda do
no passou a ser usado para descrever esse fendmeitmo diario da secrecéo de insulfiia
que reflete um decréscimo progressivo datoleranciaa  Estendendo as constata¢des acima, tem-se, tam-
glicose, atingindo um minimo na metade do periodo de&m, demonstrado a ocorréncia de ritmo circadiano
sono, em individuos norm&&°°) da insulinemia em vérias outras espécies de mamife-

Variacdo circadiana da insulina plasmatica foros?56873 eem ave&?.
observada em humanos que ingeriram trés refeicdes  Por fim, deve-se ressaltar que, enquanto os rit-
padronizadas durante o @&®"). Diversos pesquisa- mos circadianos expressam apenas uma frequéncia,
dores confirmaram essas constata¢cfes, ao registra complexa estrutura temporal humana de multiplas
rem maiores respostas secretérias de insulina no perequénciag®’#, o comportamento oscilatério ultra-
odo matutino, tanto no GT#46:47.51.545859)quanto  diano parece ser a regra, ao invés de excecao, no sis-
apos refeicdes padronizatf@s Tais constatacGes re- tema endocrin®®),
petiram-se em humanos saudaveis, apés administra- L ]
céo de glucagd® ou, ainda, em diabéticos tratadoss-3- Variagoes Ultradianas
com diferentes hipoglicemiantes ofzd¥s As oscilagdes ultradianas podem ser conside-

Em voluntarios normais, submetidos ao GTTradas transi¢cdes necessarias para uma eficiéncia ma-
verificou-se menor razéo insulina/glicose, nos experkima dos organismos, com utilizagdo econémica de
mentos efetivados a tarde e a meia-flt&Sugeriu-  energi&*. Os ritmos ultradianos podem ser modula-
se que a causa desse fendbmeno seria a variagdo diws por uma escala de tempo circadiana, isto é, a ex-
cadiana do processo que regula a sintese e secrepégssao ultradiana ocorre segundo um padrao ritmico
de insulin&Y. Associou-se o declinio progressivo dacircadian&. Talvez o melhor exemplo da modulagdo
tolerancia a carboidratos, das 8 as 18 h, a reducaoaecadiana de ritmos ultradianos seja encontrado no
secrecdo de insulina, estimada pelo peptidio C, besistema enddcrino humano. Ha evidéncias de que a fase,
como a redugdo da acéo periférica de ins(¥fina a amplitude e a freqiiéncia das oscilagdes ultradianas
Nesse sentido, detectou-se ritmo circadiano do peptidimdem ser moduladas pela frequiéncia circatifaita
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Os hormdnios representam mensagens quini-
cas. Neles, a informacao é codificada na forma ce
variacfes de concentracdo, que podem ser graduacdas
(codificagdo analdgica) ou pulsateis (codificagdo digi- 7
tal), e a resposta apresenta-se em espi@u@uan-
do a magnitude da resposta é continuamente gradua-
da, ela é descrita conamnplitude modulad¢AM),
que é facilmente observada em sistemas de codifica¢do
analdgica, enquanto os sinais digitais, usualmente, co-
dificam a informacgé&o por meio da frequiéncia de espi-
culas (modulacéo de freqiiéncia, F) Diversos
mecanismos moduladores da amplitude e/ou da frz-
gUéncia da secrec¢ao hormonal, pulsétil ou oscilatéria,
foram identificados. Entre os preeminentes estdo a
modulacao por retroalimentacao, executada pelos hor-
monios periféricos, e a modulagdo determinada por
sinais centrais, relacionados com a ritmicidade circa-
diana e o ciclo vigilia-sort®.

O desenvolvimento e a aplicagdo de técnicas
de mensuracdo hormonal, sensiveis, precisas e repro- 4 1
dutiveis, aliados a coletas freqlentes de amostras,
permitiu reconhecer-se que um grande numero de
hormonios é secretado de maneira pulsatil. Um exern- &
plo de pulsatilidade resulta das medidas da insulina pleis- A
mética, conforme apresentado na Figura 2. N&o
obstante, deve-se atentar para o fato de que flutua-

INSULINA PLASMATICA
(HU/mL)

~ ~ . L. 0 20 40 60
¢Bes das concentracbes hormonais plasmaticas refle-
tem ndo somente variacoes da intensidade de secre- TEMPO (minutos)
¢ao, mas, talmbem, 0s gfenos da dIIUIQaO’ dlstrlbu'(ﬁ:E'OFigura 2 - Padrado caracteristico de variagdo ultradiana
e degradagédo do hormoffit oscilatéria da insulinemia, em humanos, em condicdes basais.

A alteracdo da concentragdo hormonal pode ser
0 sinal, enquanto a mensagem pode estar no pulso e,
n&o, no nivel médio de fundo. Assim, a natureza dina-
mica do pulso seria, por si, mais importante que o pogencentragdes de intermediarios criticos, nessa$Vias
to de ajuste médio. Freqiientemente, sistemas hornfoutrossim, tem-se ressaltado que as pulsagéessao
nais usam pulsacdes como forma de transmitir menémicas mais precisas em propiciar controle; mais
sagens confiaveis, nas incertezas da circulagéo, cigegurasgue as curvas dose-resposta e permitem aos
tamanho é desconhecido, diluindo, assim, o sinal, e attacidos periféricos a opc¢éo de auto-regulé@atyual-
vés dos rins e figado — removendo, portanto, umaente, tem-se usado o termase enhancemepara
quantidade imprevisivel — para atingir uma célula cujalescrever a maior resposta integrada, por unidade de
receptor encontra-se em estado iné&to horm6nio administrado, que é observada quando um

Vantagens biolégicas Diversas vantagens sistema nao linear é estimulado de maneira pulsétil,
bioldgicas da transmissao pulsatil de sinais enddcrines contraposi¢cé@forma continu&). Sugeriu-se, tam-
e bioquimicos tém sido postuladas. Considera-se, dmém, que 0s sistemas biologicos que ciclam rapida-
analogia com a engenharia de sistemas, que a regul@ente sdo capazes de promover transicdes mais rapi-
¢éo bioquimica, codificada por freqliéncia, seria maigas, para novos estados fisiol6gl€ds
precisa e menos sujeita a degradacao por ruido do  Finalmente, € importante ressaltar-se que o pa-
gue o controle dependente de amplitt@deA apli-  dréo oscilatério dos niveis de horménio plasmatico tem
cacao de unmodelo mateméatico genérico permitiuimportancia fisiolégica, como redutor do processo de
inferir que o fluxo de substratos, nas vias metabdlicadessensibilizacdo ¢dvn regulatio de receptores,
poderia ser intensificado por meio de oscilacdes nasimentando, assim, a acdo horm8Halm sinal pul-
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satil permite ao receptor produzir respostas maximages nos periodos imediatamente subseqientes a inges-
de maneira repetida, porque o receptor pode se rdde alimentar, no periodo pos-absortivo imediato e apds
sensibilizar entre sucessivos pulsos, desde que haggum prolongad@®. Em outro sentido, constatou-se,
tempo suficiente para fazé-lo. A existéncia de uma frem humanos, significativa correlacdo entre as ampli-
guéncia 6tima resulta da inter-relacéo entre as resttisxdes dos ciclos simultdneos de insulina e glucagon
¢Oes antagonicas de produzir tantas respostas quantésmaticos?.
possiveis em um dado tempo — o que requer adiminui- ~ Demonstraram-se, em cées, oscilagbes espon-
¢ao daintervalo de tempo entre 0s pulsos — e presetaneas dos quatro peptidios pancreaticos, com perio-
var a capacidade de produzir respostas de grande ashos situados na mesma faixa daqueles registrados em
plitude, o que requer o aumento desse inteff?alo  babuinos e em humar®s Assim, para o polipeptidio
L ) ) pancreatico e somatostatina, os periodos situaram-se
3.4- Variagbes Ultradianas de Insulina na faixa de 4 a 15 m#9. Por outro lado, em ratos,
Oscilac¢des ultradianas da secrecao de insulinagrificou-se a existéncia de oscilagcbes da insulina
com periodos entre 50 e 100 min, foram demonstraéricajn vivo, com periodo de 13,3 niiR, enquanto,
das, ao se perfundirem ilhotas isoladas dé’fatda- em ilhotas isoladas, constataram-se oscilacdes da se-
riacdes equivalentes, com periodos na faixa de 80caecédo de insulina, com periodo de 16®firigual-
130 min, foram observadas, em humanos, em respost&nte, tem-se verificado, em humanos, que o aumen-
a refeicde$”, durante nutricdo enteral contiffdae  to da concentracdo de glicose provoca aumento da
durante infusdo constante de glic88eNutrigdo amplitude, mas ndo da frequiéncia, das oscilagdes da
enteral continua, portanto, ndo impede a ocorréncia decregéo de insuliffd. A ingesta alimentar provoca o
ritmo ultradiano da glicemia e da insulineff#fia mesmo efeito, além de nado alterar a secrecad¥Basal
A causa das oscilagdes ultradianas da secrEm parcial discordancia, estéo resultados obtidos
¢éo de glucagon e insulina, com periodo de 70 a 140v0, em péancreas de cdes. Segundo seus autores, 0
min, tem sido atribuida a mecanismos de retroalimemrecanismo pelo qual a ingestao de glicose ativa a se-
tacdo negativa, entre glicose e insufifia crecao de insulina inclui aumento de cerca de 400%
Por outro lado, a existéncia de ritmo ultradianaa massa de insulina, secretadaqust(surto), bem
da insulinemia, com periodo de 6 h, foi demonstradeomo aumento de cerca de 40% da freqiéncia de
em humanos, utilizando-se a técnica de analidaurstg®).
espectraf?. Origem - A origem das oscilagdes ultradianas
Secrecdo pulsatil e oscilacGes plasmaticas da glicemia e da insulinemia ndo esta, ainda, totalmen-
- Tem-se constatado que a hiperglicemia desencadégaesclarecidd. Propds-se que oscilagdes dos niveis
a secrecdo de insulina, obedecendo a uma cinética lpdasmaticos de insulina, em macacos, refletem oscila-
seada ndo apenas na curva dose-resposta. Deg8es secretorias, ao inves de oscilagoededvance
modo, a secrecéo ocorre na formaadeotefinito —  metabolic§. Tal hipétese baseia-se no fato de que
que provoca umpulso— apds o que o pancreas tor-oscilagdes dos niveis plasmaticos do peptidio C, se-
na-se quiescente por cerca de 13 min. Ha evidéncieketado em razéo equimolar com insulina, mas depu-
de que a secrecdo ¢ realmeatasligadadurante esse radodiferentemente, a velocidade muito menor que in-
periodo e, entdo, reativada, dependendo da nova c@wina,correlacionam-se precisamente com as oscila-
centragao de glicose resultdfifeNessas condicbes, ¢des dainsulina plasmatica. Tais observaces tambem
a glicemia pode reagir antes da ocorréncia do préxinforam confirmadas em humarfds Outrossim, con-
pulso, o que propicia maior precisdo no controle daluiu-se que, em humanos, as oscilacGes da glicemia,
normoglicemia e evita o risco da hipoglicemiareéifiva enquanto freqiientemente associadas aquelas de insu-
Numerosos estudos confirmaram que a secréna, ndo sdo responsaveis pelas oscilagdes da insulina
¢do da insulina humana é um complexo processgasmatica, ou néo séo, para elas, essefitiaig
oscilatério, que inclui pulsos rapidos, recorrentes a cad@servacao de oscilagbes, também durante infuséo cons-
10 a 15 min, superpostos a oscilagdes ultradianas méagte deglicose, indica que as mesmas ndo sao depen-
lentas, com periodos entre 90 e 120%§ff°°) Ndo  dentes da ingestdo alimerté®. H&, por outro lado,
obstante, pulsos de maior freqiiéncia, com recorréngiidéncias experimentais de que as oscilagdes de gli-
acada 5 a 7 min, foram registrados por outros pesq@iese aumentam a disponibilidade dessa héf#se
sadore$€?. Mostrou-se, em macacos, que as oscila- A grande amplitude e consisténcia das oscila-
¢des dos niveis plasmaticos de insulina foram simil&gdes da insulinemia, que provavelmente séo reflexo
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da secrecéo de insulina, sugerem que a atividade dag* estdo acopladas a iniciacéo de sinais da apopto-
células beta, distribuidas pelo pancreas, deve ser alt& nas célul&s?,

mente coordenafd’. Uma questdo fundamental é: A secrecdo oscilatéria de insulina estaria rela-
como um milh&o de ilhotas de Langerhans, distribuizionada com um ciclo de 14 min da atividade glicolitica
das pelo pancreas, cada uma contendo até milhaiss célula beta, onde a glicélise atuaria como marca-
de células beta, sdo capazes de coordenar a secrggdss@!4. Nessa linha de raciocinio, demonstrou-se
pulsatil de insulind®) Pancreas isolado de cdo, ex-acentuada similaridade entre os padrdes da oscilacdo
posto a concentracdo constante de glicose (200 naig lactato e insulina, durante perfuséo de ilhotas por
dL), apresentou oscilacdes da secrecdo de insulirenlucédo contendo glicose (300 mg/dtd). A similari-

com periodo de 8 a 12 min por ciclo, indicando que dade entre os periodos da oscilagdo de lactato e de
préprio pancreas ézeitgebeidos ciclos de glicose e insulina sugere a possibilidade de que as oscilacdes da
insulina,in vivd'®®, Em pacientes com transplante deglicélise podem prover um mecanismo para a secre-
pancreas, observou-se oscilagdo da secrecao de ingie pulsatil de insulina. Consideram, entretanto, im-
lina sob condicdo basal, bem como durante infusdwovavel gue seja o lactato o fator gerador da flutuacao
constante de glicose. O periodo dominante dessas dg-insulina. Uma hipétese légica é que o metabolismo
cilacdes parece ser o dobro daquele observado erscilatorio seja responsavel pela secrecéo ritmica de
pancreas de voluntarios saudatets insulina, a0 menos quando o estimulo é gliégsé”)

O marcapasso que controla a secrecao de insOscilacdes da via glicolitica provocam, seqiencialmen-
lina em humanos é notavelmente estavel. Sua periodé, oscilagdes da razdo ATP/ADP, atividade oscilatoria
cidade ndo é afetada, quando a secrec¢do de insulindos canais de potassio sensiveis ao ATP, despolarizacéo
estimulada por glicose, tolbutamida ou bloqueadoreta membrana plasmatica, influxo de célcio e secre-
alfa-adrenérgicé¥9). E crenca geral que as medidasg&o de insulina, todos de maneira oscilat®¥i&n-
in vivo,dos niveis séricos de insulina refletem flutuatretanto, ainda ndo se demonstrou que uma interfe-
¢Oes da secrecao de insulina, e que o marcapasso dégacia nesse padrdo de metabolismo altera o padrao
sas oscilagdes estéa localizado no proprio partr&ds  oscilatorio de secrecféf). E provavel que a ativida-
apresentando sensibilidade alterada em varios estadiessmarcapasso, nas células beta, resulte da influéncia
nutricionai$?). Constatou-se que ilhotas desligadas doonjunta de varios metabdlitos, em mdiltiplos sitios re-
tecido pancreatico continuam a secretar insulina dgulatérios do citosol e das mitocondfi&
maneira pulsatit®®. Nesse sentido, observou-se que Vantagens metabdlicas Flutuagdes regula-

a geracao dessa pulsatilidade ndo depende da inervagg®dos niveis plasmaticos de hormbnios e substratos
extrinsec&®), bem como, sugere-se, oscilagdes ulpodem ter evoluido para aumentar ndo somente a es-
tradianas podem ser independentemente geradadahilidade pela qual a glicose sanglinea é controlada
partir de uma fonte insul&?. Essas conclusdes sdono jejum, mas, também, a eficiéncia do armazenamento
concordantes com resultados anteriores, sugestivosdie carboidratos nos tecidos, nos periodos em que es-
gue o marcapasso da secrecao de insulina é intrinses nutrientes estdo disponi{#é#& Acredita-se que

co a ilhot&%1%) De outro modo, demonstrou-se, ema secrecdo pulsatil sincronica de glucagon e insulina
tecido de insulinoma humano, que as células beta séeja um mecanismo pelo qual se limitam os efeitos
capazes de gerar atividade secretoria pulsétil de induepaticos de insulina, mantendo-se, dai, a producao
lina, ndo dependente de inervacdo ou da presencalipatica de glicose, mas, permitindo-se suficientes
outras células insularé¥). Também se demonstrou concentragdes periféricas de insulina, para inibir ex-
pulsatilidade inerente a célula beta, na atividade seessivo catabolisnfy.

cretéria de pré-insulin&?. Diante disso, parece ra- E provavel que a secrecéo pulsatil de insulina
zoavel assumir que a natureza pulsatil da secregcdesempenhe importante fungéo no controle metabdli-
hormonal seja intrinseca a célula kéta co, na situagdo de mudanca do estado alin&dtar

A secrecéo pulsatil de insulina esta correlacioma possivel adaptacdo € a promoc¢ao, por jejum, da
nada com as oscila¢des da concentracéo citoplasmatieducao do periodo das oscilagfes da secrecao de in-
de C&". As elevadas, porém intermitentes, concensulina, com aumento de sua frequéncia. Tal ajuste é
tracdes citoplasmaticas de?Cado adequadas paramediado pela interagdo entre 0 marcapasso intrapan-
o0 desencadeamento da exocitose, mas reduzem os ci®atico e o sistema nervoso central. O encurtamento
cos de uma sobrecarga intracelular d& Qe célula do periodo pode ser um mecanismo de reducgdo da
betd!??. Concentracbes elevadas e prolongadas dkensidade de receptores de insulina. Periodo menor
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(frequéncia maior) de oscilacbes pode provocar degieio de pulsos com periodos de 13(thou de 120
sensibilizacdo de receptores, porque um padrdo dan®?4, do que ao ser injetada sob fluxo constante.
menores intervalos entre picos de insulina mais se as-  Estudos, utilizando ilhotas de animais-modelo de
semelharia a um nivel de secrec¢ao constante. A maidiabetes, sugerem que a alteragdo do padréo da insu-
frequéncia das flutuacdes de insulina, associada a metioa plasmatica decorreria da reducao da amplitude do
amplitude, acarretaria uma condicdo benéfica no jgulso de oscilacdo desse hormdnio, ao invés de altera-
jum, reduzindo a responsividade tecidual a insulinades de sua freqiiénéid. Menores amplitudes dos
secretada, por meio da dessensibilizacdo de seus peidsos de insulina resultam em uma menor razao sinal/
ceptores. Considera-se que este seja um mecanismiédo e dificultam a discriminacédo desses piisths
pelo qual o suprimento limitado de glicose pode sefa indicadores de que a freqiéncia de pulsos da se-
conservado para o sistema nervoso central, durardeecdo de insulina ndo estaria alterada em individuos
condicGes de jejufft®. Em favor dessas explicacdesacometidos de diabetes tipo 2. Ao invés disso, a massa
estdo os resultados que mostram estreita associagioinsulina do pulso € que seria deficiente, talvez em
entre 0 aumento da frequéncia de pulsos de insulinaazao de um decréscimo ploolde insulina, que pode
um declinio da sensibilidade periférica a gli¢t8e  ser secretado agudaméti@
Este autdt??) considera que a frequéncia de pulsos Tem-se constatado maior eficiéncia da insulina
pode ser o maior determinante da sensibilidade periféedministrada de maneira pulsatil, ao reduzir a glicemia
rica ainsulina, em individuos saudaveis. Ainda, seguile pacientes acometidos de diabetes i38.1A mai-
do o mesm@?9), pulsos de insulina com frequénciaor agdo hipoglicemiante, durante administragdo pulsatil,
aumentada podem resultar em assincronia e excessta, provavelmente, relacionada com a expressao de
sivaexposicdo dos receptores a insulina, com subseeceptores de insulina, nos tecidos-&hb Nao obs-
guente inducéo de defeitos nos receptores e em etante, tentativas de melhor controlar esse tipo de dia-
pas pos-receptores. betes, por administracdo subcutanea pulsatil de insuli-
Patologias e outras alteragGes Acredita-se na, foram infrutiferd®”). Outro efeito benéfico da
que a perda da secrecao oscilatéria coordenada de inadministragdo pulsétil de insulina parece ser a redu-
linapossa desempenhar um papel na patofisiologia d@io da hiperglucagonemia, em diabétftbs
diabete®). Em humanos acometidos de diabetes As oscilacdes ultradianas da insulinemia apre-
mellitustipo 2, as oscilagdes ultradianas de alta freqiiésentaram amplitude exagerada em humanos obesos,
cia da secrecdo basal de insulina, comparadas as dem alteracdes aparentes da frequéncia ou do padrdo
controles saudaveis, sdo menos regulares e mais ragé-recorrénci&. Nao obstante, em individuos sauda-
das, sendo reduzida sua associacdo com alteracdess, ndo obesos, observou-se que aumento da gordu-
similares das concentragdes de gli€gse120120) o ra abdominal esta associado com aumento da freqiién-
que poderia contribuir para o desenvolvimento da resia de pulsos de insulina, na circulacao periférica, o
sisténcia a insulina e para a intoleréncia a glicose. Eque pode ser um indicador precoce do estresse das
conseqiéncia, propds-se que, nessa patologia, a sinarélulas betd?®. Alteracdes da pulsatilidade também
nizacaagoor glicose, da célula beta anormal, € menofram detectadas em individuos portadores de predis-
eficiente que em sujeitos norn&is Um crescente cor- posicédo genética para a hipertensdo ess€fdidti-
po de dados experimentais, obtidositro ein vivo, nalmente, demonstrou-se que pessoas idogaa8(
em humanos, sugere que a pulsatilidade aumentaanos), comparadas a jovens, apresentam, durante je-
eficiéncia do acoplamento entre a secre¢do hormorjaim, pulsatilidade desordenada e reducéo da amplitu-
insular e a resposta ao hormonio. A perda, no diabetds dos pulsd¥?).
tipo 2, do ciclo secretdrio de insulina com periodo de Na terapia farmacolégica, constatou-se que gli-
10 a 14 min, é consistente com esse papel funcionahzida aumenta a secre¢éo pulsatil de insulina, em pa-
postulado para a secrecdo hormonal inSgfarAs-  cientes com diabetes tipo 2. Administracdo aguda ou
sim, parte da resisténcia periférica a insulina poderiadnica dessa sulfoniluréia aumenta a massa dos sur-
ser atribuida a qualidade temporal prejudicada, da prtes da secrecdo de insulina em cerca de 50%, sem
ducao desse hormonio, em oposicéo a reducao da quanterferir na periodicidade ou na regularidade dos pul-
tidade total produzid&®. Corrobora essa idéia a de-so$!3%. Outro hipoglicemiante oral, ndo pertencente a
monstracdo, em humanos normais, de que insulingamilia da sulfoniluréias, a repaglinida, em administra-
mais efetiva em reduzir a glicemia, quando adminiszdo aguda a voluntarios normais, provocou efeitos se-
trada por via endovenosa, de maneira oscilatéria, porelhanted3L).
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O conjunto de resultados é indicativo da importéncia das varia¢des circadianas e ultradianas nessa
tancia fisiolégica das pulsacGe®nsejou a idéia de glandula e, por extenséo, ha Endocrinologia. Essencial-
usar a analise da cinética da secrecao de insulina comente,todas as secre¢des hormonais apresentam
ferramenta diagndstica, uma vez que essas alterac@eentuadas oscilagbes, o que evidencia um alto grau
da ritmicidade das oscila¢cfes da insulina plasméatiate organizacdo temporal do sistema enddcrino. Nas
poderiam ser um marcador precoce do desenvolvimeatimas décadas, tém-se investigado a funcao fisiolé-
to do diabetg®120.132) gica e as implicacdes clinicas das oscilacdes tempo-

Em sintese, esta revisdo objetivou embasar rais na secre¢cao hormonal, passando-se a reconhecer
conhecimento dos ritmos enddcrinos e, em especiatemporizacdo como um elemento-chave no diagnés-
dos hormdnios pancreaticos, demonstrando a impaieo e no tratamento de vérias patologias endécrinas.

DELATTRE E. Hormone rhythms of the endocrine pancreas: from the chronobiological fundamentals to the
clinical implications. Medicina, Ribeirdo Preto, 37 : 51-64, jan./june 2004.

ABSTRACT: Initially the theoretical basis for the knowledge of the endocrine rhythms are
presented, by taking into consideration that all hormonal secretions display stressed oscillations
that denotes a high degree of temporal organization in the endocrine system. Next, the work
reviews the rhythm of the endocrine pancreas, by pointing out the circadian and ultradian rhythms
of insulin, due to its importance for the physiology and physiopathology of that organ. Both the
results secured in vitro and those noticed clinically are presented. The biological reasons for the
pulsatile hormones secretion in general are discussed as well as changes of that rhythm, in
endocrine pancreas pathologies.

UNITERMS: Chronobiology. Endocrine Rhythms. Circadian Rhythm. Ultradian rhythm. Pulsatile
release. Beta Cell. Insulin; secretion.
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