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20.1 ANATOMIA PANCREATICA

O pancreas é uma glandula retroperitoneal, lobulada, com peso entre 60 e
170g, medindo de 12 a 25cm. E dividido em trés partes: cabeca (proximal), cor-
po e cauda (distal). A primeira encontra-se em intimo contato com o duodeno,
enquanto a ultima com o hilo esplénico e flexura coélica esquerda. O canal de
Winsurg é um ducto excretério, o qual acompanha toda a extensiao do pancreas.
Conecta-se ao duodeno através da ampola de Vater, onde se junta ao ducto biliar.
O esfincter de Oddi, juntamente com a ampola de Vater, regula a secre¢ao pan-
credtica no trato gastrointestinal.
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Mais de 95% da massa pancredtica corresponde a células exdcrinas, agru-
padas em lobulos (dcinos). O acinos estdo conectados aos ductos pancredticos,
formando uma espécie de rede. As células acinares sdo responsaveis pela liberagao
de enzimas digestivas e outros componentes ndo enzimaticos (bicarbonato) no
duodeno, para facilitar a digestdo.As Ilhotas de Langerhans sdo responsaveis pela
funcdao endécrina do pancreas. Sao agrupamentos de células envolvidos por te-
cido exocrino, altamente vascularizados e inervados, compostos por varios tipos
diferentes de células, sendo as principais: a, 8, J e células PP.

O suprimento sanguineo arterial pancreatico é proveniente principalmente
das artérias esplénicas (cauda e corpo) e pancreatico duodenais superior e inferior
(cabega). A drenagem venosa do pancreas se da na veia porta hepatica. Assim, o
figado se torna exposto a altas concentragdes dos hormonios pancreaticos, sendo
o principal 6rgdo-alvo dos seus efeitos fisiologicos.

A inervagao pancredtica é proveniente dos nervos vago e esplancnicos abdo-
minopélvicos que atravessam o diafragma. As fibras simpaticas e parassimpaticas
chegam ao pancreas passando ao longo das artérias do plexo celiaco e do plexo
mesentérico superior. As fibras simpdticas e parassimpaticas também sao distri-
buidas para as células acinares e ilhotas pancreaticas. Essa inervacdo simpdtica
¢ a responsavel pelo quadro de dor abdominal em barra que irradia para regido
intercostal, caracteristico dos quadros de pancreatite.
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Figura 20.1 - Estrutura anatdmica do péncreas. Fonte: Traduzido de OpenStax College, 2013.
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20.2 PANCREAS EXOCRINO

O pancreas exdcrino corresponde a maior parte da massa pancredatica, cons-
tituida basicamente por células acinares, organizadas na forma de 4cinos. As cé-
lulas acinares sintetizam enzimas digestivas, em sua forma inativa, tais como ami-
lases, proteases, lipases e nucleases. Posteriormente, essas enzimas sio secretadas
nos ductos pancredticos e transportadas até o duodeno, onde sio ativadas. As
células dos ductos produzem mucina e fluidos ricos em bicarbonato, uteis na neu-
tralizacao do conteudo acido estomacal.

20.3 PANCREAS ENDOCRINO

20.3.1 ILHOTAS PANCREATICAS

A fungio enddcrina do pancreas é desempenhada por aglomerados de célu-
las, dispersas no tecido acinar pancreatico, denominados Ilhotas de Langerhans.
Foram descritas pela primeira vez em 1869, por Paul Langerhans. O pancreas
adulto normal, contém cerca de 1 milhao de ilhotas, o que constitui até 2% da
massa pancredtica. Sao distribuidas irregularmente pelo parénquima exdcrino,
mais densamente na regiao da cauda.

Existem pelo menos 6 tipos de células pancreaticas descritas: a, d, f, células
PP (ou células ), G e &.

Células a: Correspondem a cerca de 15-20% das células das ilhotas. Locali-
zam-se na periferia, juntamente com as células J e PP. Sintetizam e secretam glu-
cagon, glicentina, GRPP (peptideo pancreatico relacionado com glicentina), GLP
1 e GLP 2 (peptideo tipo glucagon 1 e 2).

Células B: Sao as mais numerosas, correspondendo a aproximadamente 70
— 80% das células das ilhotas pancredticas. Localizam-se no centro da ilhota
(“medula”) e sdo responsaveis pela sintese e pela secre¢do, principalmente, da
insulina e peptideo C. Em menor escala, produzem amilina, também conhecida
como IAPP (polipeptideo amildide das ilhotas), que é um antagonista insulinico,
dentre outros peptideos.

Células 0: Representam 5-10% das células. Produzem principalmente soma-
tostatina, um eficiente supressor da secre¢ao de insulina, glucagon e hormonio de
crescimento.

Células PP: Constituem 1% das células. Sintetizam o polipeptideo pancreati-
co, encontrado exclusivamente no pancreas. Parece ser liberado durante alimen-
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tacdo e outros estimulos vagais, mas seus efeitos metabdlicos ainda nao sdo tao
bem esclarecidos.

Células G: Representam 1% das células da ilhotas. Elas produzem gastrina.

Células &: Sao as menos numerosas, respondendo por 0,5-1%. Responsaveis
pela producio de grelina.

As ilhotas pancreaticas podem receber até 15% do fluxo sanguineo, apesar de
representarem no maximo 2% da massa pancredtica. A irrigagdo das ilhotas pan-
credticas se da de forma centrifuga, sendo as células g, localizadas no centro, as pri-
meiras a receberem fluxo sanguineo arterial. Posteriormente ocorre a irrigagao das
células mais periféricas, a e 8. Devido aos capilares fenestrados que sdo responsaveis
por essa vascularizacdo e possibilitam que os hormonios secretados rapidamente
atinjam a circulacdo, essas células ficam expostas a altas concentracdes de insuli-
na, provocando uma inibi¢ao na sintese de glucagon. As ilhotas sio ricamente
inervadas por fibras provenientes do sistema nervoso autonomo, simpaticas e
parassimpdticas, as quais desempenham um papel fundamental na modulagao
da secre¢ao hormonal através de neurotransmissores e neuropeptidios.

20.3.1.1 NEUROTRANSMISSORES PROVENIENTES DE FIBRAS
PARASSIMPATICAS QUE MODULAM A SECRECAO HORMONAL DAS
ILHOTAS PANCREATICAS

Acetilcolina: Estimula liberagao de insulina, glucagon e polipeptideo pan-
credtico. Sua acdo se inicia ap0s a ligagao no receptor muscarinico da célula g, ati-
vando a fosfolipase C, a via inositol-1,4,5-trifosfato (IP3) e diacilglicerol (DAG) e,
consequentemente, aumentando a concentragao de cdlcio intra-celular.

Polipeptideo Intestinal Vasoativo (VIP): Amplamente distribuido na fibras
parassimpaticas que inervam as ilhotas pancreaticas e o trato gastro-intestinal.
Parece aumentar a concentrac¢ao de cdlcio intra-celular, porém os mecanismos sao
pouco conhecidos.

Polipeptideo liberador de gastrina (GRP): é abundante nas fibras parassim-
paticas do pancreas, sendo liberado sob estimula¢io vagal. Estimula a secre¢ao de
insulina, glucagon, somatostatina e polipeptideo pancredtico. Assim como a ace-
tilcolina, age via fosfolipase C, IP3, DAG, aumentando a concentragao de calcio
intra-celular.
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20.3.1.2 NEUROTRANSMISSORES PROVENIENTES DE FIBRAS SIN\PATICAS
QUE MODULAM A SECRECAO HORMONAL DAS ILHOTAS PANCREATICAS

Noradrenalina: Inibe a secre¢do de insulina, diminuindo a concentra¢do de
AMPc e de célcio intra-celular. Estimula a secrecao do glucagon.

Galanina: Presente tanto nas fibras simpaticas que inervam as ilhotas, como
no pancreas exocrino. Inibe tanto a secre¢ao basal de insulina quanto a estimu-
lada.

Neuropeptideo Y: Presente tanto na por¢ao enddcrina, quanto exdcrina do
pancreas. Inibe a secrecio de insulina basal e estimulada.

20.3.1.3 OUTROS MECANISMOS REGUIADORES DA SECRECAO
HORMONAL DAS ILHOTAS PANCREATICAS

As células das ilhotas pancredticas interagem entre si, permitindo regular e
sincronizar a liberagio hormonal. O mecanismo ainda nio estd totalmente escla-
recido, porém existem algumas possibilidades, sendo elas:

a) “célula-a-célula”, via comunicag¢ées juncionais, permitindo a passagem de
moléculas e ions, despolarizagio da membrana e propagacio de estimulos.

b) O padrio de microvasculatura da ilhota pancreatica. O fluxo sanguineo
arterial do centro a periferia permite melhor acao da insulina nas células a e Y.

c) Interac@o pardcrina, por difusio facilitada pelo intersticio.

20.3.2 HORMONIOS PANCREATICOS

20.3.2. 1T INSULINA

A insulina é um hormonio anabdlico, sendo o principal regulador do meta-
bolismo da glicose. Sua molécula é constituida por duas cadeias de polipeptideos,
denominadas A e B, unidas por duas pontes dissulfeto, com peso molecular de
aproximadamente 5800 daltons (Figura 20.2). A cadeia A é formada por 21 re-
siduos de aminodacidos e a cadeia B, por 30. A insulina é produzida pelas células
S pancredticas e sua sintese é estimulada por nutrientes, tais como glicose, ami-
nodcidos e lipideos. Seus receptores estdo presentes em diversos tecidos, incluindo
hepatico, adiposo e muscular, o que reflete a variedade de fun¢des da insulina.
Seus principais efeitos metabolicos sao: aumento da captagao periférica de gli-
cose, destacando-se nos tecidos muscular e adiposo, estimulo a sintese protéica e
bloqueio da protedlise, aumento da sintese de acidos graxos livres e glicogénio e
bloqueio da lipdlise e producao hepatica de glicose.
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Figura 20. 2 - Estrutura molecular da insulina. Fonte: Adaptado de Sanger, 1958.

20.3.2.1.1 Sintese

A principal fungio da célula B é produzir, estocar e secretar insulina. Sob
condi¢des normais, a célula 8 estd em constante reposi¢ao do estoque de insulina,
de modo que, em situacdes agudas como sobrecarga de glicose, ha disponibilidade
imediata do horménio.

A pré-pro-insulina é uma molécula de alto peso molecular, constituida por
quatro dominios diferentes: peptideo C, cadeias A e B (insulina) e um peptideo
sinalizador, sendo este ultimo responsavel pela sua rapida penetracdo no reticulo
endoplasmatico (Figura 20.3).



Reinaldo Barreto Orid 529

Sequéncia de sinal Cadeia B
N-ter

v
s

i

v v
\ g o Cadeia A

Preproinsulina

o ot

- Ceter

Cadeia B

N-ter

b4 Y
i i .
= v Cter Proinsulina
k 3 ? Cadeia A
Cadeia B
N-ter \ 4

; i
x v j - C-ter

e 5 CadeiaA Insulina

Citer

Figura 20.3 - Sinfese e ativagio da insulina. Fonte: Traduzido de Beta Cell Biology Consortium, 2015.

No reticulo endoplasmatico rugoso (RER), a pré-pré-insulina sofre clivagem
de seu peptideo sinalizador, dando origem a pré-insulina.

A proé-insulina, é formada por 2 cadeias, a-carboxiterminal e f-aminoter-
minal, unidas pelo peptideo C. A principal fun¢ao do peptideo C, neste caso, é o
alinhamento das pontes dissulfeto que ligam as duas cadeias, permitindo o dobra-
mento adequado da molécula e, consequentemente, sua clivagem. A pré- insulina
é transportada por microvesiculas até o complexo de Golgi (CG), num processo
ATP-dependente (Figura 20.4).

Durante o trajeto pelo CG até a formacao dos granulos de secre¢do, a pro-in-
sulina é convertida em insulina através da clivagem do peptideo C, predominante-
mente na jungao com a cadeia S, por endopeptidases especificas (pro-convertases
2 e 3) e uma exopeptidase (carboxipeptidase H). Uma vez separados, a insulina e
o peptideo C sido acondicionados em granulos secretores. As moléculas de insuli-
na, na presenca de zinco e pH acido, se agregam e formam exameros, iniciando o
processo de cristalizacdo. Sob condi¢oes normais, 95% dos horménios secretados
estdo na forma de insulina e 5%, pro-insulina.
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Figura 20.4 - Regulagio da sintese de insulina. Fonte: Traduzido de Hartley; Brumell; Yolchuk, 2008.

20.3.2.1.1.1 Regulag@o da sinfese de insulina na célula g

A célula B é capaz de modular a sintese e secre¢do de insulina de acordo
com a demanda metabdlica. Aumentos na concentragao extra-celular de glicose,
neurotransmissores, nutrientes e hormonios estimulam a sintese de pré-insulina,
porém a taxa de glicose ndo tem efeito na sua conversao em insulina.

O limiar da concentragao de glicose para estimular a sintese de insulina esta
entre 2 e 4 mmol/L e, para estimular sua secre¢io, de 4 a 6 mmol/L.

Dentre os nutrientes que podem estimular a sintese de insulina estdo a ribose
e alguns aminoacidos como leucina.

Horménio de crescimento (GH), cortisol, glucagon, GPL-1, polipeptideo ini-
bitério gastrico (GIP), secretina, colecistoquinina, gastrina, situagdes como gra-
videz e obesidade estimulam a sintese de insulina. A somatostatina e epinefrina
inibem a secre¢do da insulina, porém a somatostatina nio tem efeito na sintese
da pro-insulina.

No caso de produgao excessiva de insulina pela célula g, os granulos sio
degradados pelos lisossomos, através de agao proteolitica, processo conhecido
como crinofagia.
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20.3.2.1.2 Secrecdo

A insulina persiste armazenada até que algum estimulo promova sua exo-
citose, sendo o principal a concentrag¢ao de glicose no intersticio. O processo de
secre¢do da insulina é complexo, envolvendo varios mecanismos, muitos deles
ainda ndao muito bem esclarecidos.

Na célula B, a glicose atravessa a membrana plasmatica por difusao facilita-
da, através de seus transportadores GLUT-1 e 2, os quais possuem baixa afinidade
pela mesma (Km entre 15-20 mM). Uma vez dentro da célula, a glicose é fosfo-
rilada em glicose-6-fosfato, via acdo enzimatica da glucoquinase. Essa enzima,
pertencente a familia das hexoquinases, possui baixa afinidade pela glicose (Km
6-10mM), mas alta capacidade enzimatica. Assim, ele eegula a secrecdo de in-
sulina de acordo com a concentragdo de glicose do meio, funcionando como um
sensor de glicose da célula B. Essa enzima também esta presente em abundancia
nas células hepaticas. Mutacdes no gene que codifica a glucoquinase resultam em
isoformas hipoativas, levando a um tipo de diabetes monogénico conhecido como
MODY-2 (maturity-onset diabetes of the young type 2).

A fosforilagao da glicose em glicose-6-fosfato leva a geracdo de acetil-coenzi-
ma A (Acetil CoA) e trifosfato de adenosina (ATP) no ciclo de Krebs. O aumento
da relacao ATP/ADP promove o fechamento dos canais de potassio (K*) ATP-de-
pendentes, reduzindo o efluxo de K*.

Os canais de potdssio sao compostos por dois complexos de proteinas: um
receptor de sulfoniuréia (SUR1) e Kir6.2. Esses receptores sdo responsaveis por
controlar a movimentacio de cations através da membrana, mantendo um poten-
cial em torno de -70 mV. O acumulo de cargas positivas dentro da célula (K* e
Na*) provoca a despolarizagao da membrana. Quando o potencial atinge em tor-
no de -20 mV, ocorre abertura dos canais de cédlcio (Ca*) voltagem-dependentes,
aumento do influxo de cédlcio, além da mobilizacdao das reservas intracelulares do
cation. A elevaciao das concentracoes intra-celulares de cdlcio desencadeia exoci-
tose dos granulos de insulina, culminando com a sua liberacio.

As sulfoniuréias, medicag¢oes utilizadas no tratamento do diabetes mellitus,
e outras como diazoxido ligam-se em um sitio da subunidade SUR1 do canal de
potassio ATP-sensivel, fechando-o, o que culmina com a liberagdo de insulina.
Essas drogas aumentam a secre¢iao de insulina basal e da insulina liberada pelo
estimulo oral de glicose.

As células S expressam as enzimas adenilatociclase (AC), fosfolipase C (PLC),
fosfolipase A2 (PLA2) e fosfolipase D em sua membrana. Elas sio ativadas por
estimulos via receptores acoplados a proteina G e por aumento na concentracio
de Ca+ intra-celular. O acimulo de célcio induz a formacdo de proteinoquinases
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(PK). A adenilatociclase induz a geragio de AMPc, um potente estimulador da
secre¢do de insulina, ativando assim a proteinoquinase A (PKA). A fosfolipase C
atua no ciclo dos fosfatidilinositois induzindo a formacao de inositol-1,4,5-trifos-
fato (IP3) e diacilglicerol (DAG). O IP3 promove aumento do célcio intra-celular,
por meio da abertura de canais de calcio do reticulo endoplasmatico. O DAG ati-
va a proteinoquinase C (PKC) e, a partir dele, a fosfolipase A2 aumenta a forma-
¢do do acido aracdonico, culminando com a formagio das prostaglandinas e leu-
cotrienos, os quais inibem e estimulam, respectivamente, a secrecao de insulina.
Uma outra proteina citosélica, a calmodulina dependente de célcio, juntamente
com a PKC e a PKA, induz a fosforilagcao de diversos componentes, contribuindo
para o processo de secre¢do da insulina (Figura 20.5).
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Figura 20.5 - Regulagdo da secregdo de insulina. Traduzido de Vega-Monray; Fernadez-Mejia, 2011.

O principal regulador da secrecdo da insulina é a glicose, o que ocorre de
maneira dose dependente, seguindo uma curva sigmoidal.

A resposta secretoria da insulina é maior apds uma ingesta oral de glicose
do que apds a sua infusdo intravenosa , o que é conhecido como efeito incre-
tinico. Esse processo esta relacionado a diversos hormonios gastrointestinais,
como o GLP-1 e GIP (peptidio inibidor gastrico). Esses hormonios ndao sao
secretagogos, mas aumentam a percep¢ao da célula f a presenca de hipergli-
cemia. Durante uma infusio intravenosa de glicose, é observado um padrio
bifasico de secre¢ao de insulina, sendo a primeira fase de carater agudo e a se-
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gunda, lento (Figura, 20.6). A primeira fase reflete o “pool” de insulina, pron-
tamente disponivel para a secre¢do, enquanto a segunda fase esta diretamente
relacionada a taxa de elevagdo da glicose.

Como observado anteriormente, um aumento da razao ATP / ADP causa-
da pelo metabolismo da glicose nas células # é um dos principais mecanismos
pelo qual a primeira fase de secre¢ao de insulina é deflagrada. Contudo, existe
uma série de outros fatores que podem que podem iniciar e sustentar a segun-
da fase da secrecdo de insulina. Alguns destes estdo envolvidos na sinalizagdao
mitocondrial, como NADPH, piruvato, malato, citrato, isocitrato, Acetil- CoA
e glutamato.

Outros fatores que também modulam a libera¢do da insulina incluem ami-
noacidos, acidos graxos livres (AGL), hormonios e neuropeptidios.

Os principais aminoacidos que estimulam a secre¢ao de insulina sdo a argi-
nina, lisina e leucina, este ultimo em menor escala. O efeito dos aminoacidos é
independente dos niveis de glicose. Os AGL parecem ter efeitos minimos na célula
B. A elevacdo aguda dos niveis séricos de AGL induz adequadamente uma respos-
ta compensatéria na secrecao de insulina, o que nao é observado em exposicdes
cronicas e no diabetes melittus tipo 2 (DM 2).

Peptideo gastrointestinal, opidides, glucagon, peptideo vasoativo intes-
tinal (VIP) e colecistocinina estimulam a liberacio de insulina, enquanto a
adrenalina, noradrenalina e a somatostatina, inibem a sua secrecao. Outros
hormoénios que podem estimular a secrecao de insulina por induzirem resis-
téncia insulinica s3o hormonio do crescimento, glucocorticoides, prolactina,
lactogénio placentario e esteroides sexuais.

O sistema nervoso autonomo, com suas fibras simpaticas e parassimpa-
ticas, inerva as ilhotas pancreaticas. A secre¢do de insulina é estimulada pelas
fibras vagais, enquanto sua inibicio se da pelas fibras simpaticas. E ativado,
por exemplo, em situa¢des de jejum prolongado, hipoglicemia ou atividade
fisica, onde ocorre libera¢ao de noradrenalina, diminuicao da AC e da PKA,
inibindo a secre¢do de insulina e estimulando a libera¢io do glucagon. Do
contrario, estimulos sensoriais em situagoes pré-refeicdoes, como aroma, visao
ou expectativa de alimentacdo, desencadeiam um reflexo condicionado e esti-
mulagao vagal. A acetilcolina é entdo liberada, sensibilizando a célula f, via
ativacao da PLC, aumento do IP3 e PKC, estimulando a secrecdo de insulina e
prevenindo o aumento precoce dos niveis de glicose.
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Figura 20.6 - Sinalizagdo da insulina. Fonte: Adaptado de Nomura ef al,, 1984.

20.6.2.1.3 Etapas da Sinalizagdo Insulinica

O receptor de insulina é uma proteina tetramérica, composta por duas su-
bunidades a e duas subunidades S, pertencente a familia das tirosinas quinases.
Estd amplamente distribuido pelos tecidos e muitas vezes nio estd relacionado ao
controle glicémico ou lipidico, a exemplo do que ocorre nos ovarios, onde esta
envolvido com a regulaciao do estrdgeno e dos androgenos. Funciona como uma
enzima alostérica, na qual a subunidade a inibe a atividade tirosina quinase da
subunidade f. A ligacdo da insulina a subunidade a promove a atividade quinase
da subunidade f, levando a mudanga conformacional, autofosforilagio e poten-
cializando ainda mais sua atividade.

O receptor de insulina, quando ativado, fosforila varios substratos protéicos
em tirosina. No minimo, dez substratos ja foram identificados, sendo que quatro
desses pertencem a familia dos substratos do receptor de insulina, conhecidas como
proteinas IRS (1 a 4). Outros substratos incluem Gab-1, P629° varias isoformas da
proteina Shc, Cbl, JAK2 e APS. A fosforilagio em tirosina das IRS’s cria sitios de re-
conhecimento para moléculas intracelulares que contém o dominio SH2 (dominio
homologo 2 ao Src), intermediando a sinalizagio insulinica. Dentre essas moléculas,
destacam-se as proteinas Grb2 e Nck, sendo a mais importante a fosfatidilinositol
3-quinase (PI3K).

As proteinas IRS’s também podem se fosforilar em serina, provocando um
feedback negativo na sinalizacao da insulina, atenuando a transmissio do sinal
através da diminui¢do da capacidade do receptor em se fosforilar em tirosina apds
estimulo com insulina. Essa acdo inibitoria na sinalizacdo pode acarretar resistén-
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cia a insulina. Vdrias enzimas foram implicadas no envolvimento da fosforilagao da
serina, como Akt, JNK cinase e PI 3-quinase. Outro fator inibitorio da sinalizacio
insulinica inclui a acdo das PTPases (proteina tirosina fosfatase), responsaveis pela
desfosforilagao do receptor de insulina e seus substratos, destacando-se a PTP1B.

As IRS-1 e 2 estio amplamente distribuidas nos tecidos. Camundongos
Knockout para IRS-1 apresentam resisténcia ao IGF-1 e a insulina, retardo no
crescimento, podendo ou ndo apresentar intolerancia a glicose. Os camundongos
Knockout para IRS-2 apresentam faléncia de células g, hiperglicemia acentuada,
resisténcia insulinica (principalmente hepatica) e diabetes mellitus tipo 2. Ja os
animais knockout para IRS 3 e 4 exibem crescimento normal e metabolismo da
glicose praticamente normal.

Vias de Sinalizacdo

Existem varias vias de sinalizacao da insulina: a via do fosfatidilinositol
3-quinase (PI3K), CAP/Cble a via da Ras — Proteina Mitogénica Ativada-quinase
(Ras-MAPK). A via PI3K é a mais importante, levando as acdes metabdlicas como
transporte de glicose, glicdlise, sintese de glicogénio, metabolismo de lipideos e
sintese protéica, além do crescimento celular e inibicio da apoptose. A inibicao
da PI3K bloqueia quase todas as respostas metabdlicas estimuladas pela insulina.

A PI3K é uma enzima constituida por duas subunidades, sendo uma regu-
latoria (p85) e outra catalitica (p110). A subunidade catalitica é instavel e s6 de-
tectada em associa¢ido com a subunidade regulatéria. Tem um papel fundamental
na mitogénese e na diferenciacdo celular. A subunidade regulatéria contém dois
dominios SH2 os quais permitem sua ligacao com os sitios YMXM e YXXM (Y=
tirosina, M= metionina e X= qualquer aminodacido) fosforilados das proteinas
IRS, ativando o dominio catalitico associado. A enzima catalisa a fosforila¢ao
dos fosfoinositideos na posi¢io 3 do anel de inositol, produzindo fosfatidilino-
sitol-3-fosfato, fosfatidilinositol-3,4-difosfato e fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato
(PIP3). O PIP3 recruta outras serina/treonina/cinases para a membrana plasmati-
ca, como a PDK-1 (quinase 1 fosfoinositol-dependente), e a AKT ou PKB (protei-
na homologa ao oncogene viral v-akt do timoma murino). A AKT é ativada pela
PDK-1. A AKT tem um papel importante no controle do crescimento, da prolife-
ragdo, do metabolismo, da apoptose e da migracado celular, pois é responsavel pela
fosforilagao de diversas proteinas. Em resposta a insulina, a PDK-1 também pode
fosforilar isoformas atipicas da PKC ({ e 1), as quais estdo envolvidas na sintese
protéica e captacao periférica de glicose através do transporte de GLUT4 para a
superficie da membrana celular.
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A via da CAP/Cbl também é necessaria para que a insulina estimule o trans-
porte de glicose. O Cbl é um proto-oncogene, o qual esta associado a proteina
adaptadora CAP. O complexo CAP-Cbl é fosforilado, migra para a membrana
celular e interage com duas proteinas associadas, a Crk II — C3G. A C3G ativa
uma nova proteina, a TC10, causando um segundo sinal para a transloca¢ao do
GLUT4, paralelamente a via PI3K.

A Ras é uma proteina envolvida na regulacdo do crescimento celular e do
seu metabolismo. A via da Ras-MAP-quinase inicia-se com a fosforilacio das
proteinas IRS e/ou Shc, que interagem com a proteina Grb2. A Grb2 esta consti-
tutivamente associada a SOS, a qual ativa a Ras. Uma vez ativada, a Ras estimula
a fosforilagao em serina da cascata da MAP-quinase ( Raf -> MAP quinase MEK
-> ERK 1 e ERK 2), que leva a proliferacdo e diferenciagao celulares. Essa via nao
parece desempenhar um papel significativo nos efeitos metabédlicos da insulina,
mas sim nos efeitos proliferativos e de diferenciagio da mesma. Estudos demons-
tram que essa via pode estar aumentada no DM 2, podendo contribuir para a
aterosclerose associada a resisténcia insulinica.

A proteina quinase mTOR (proteina alvo da rapamicina em mamiferos) pertence
a familia da PI3K. Estd envolvida na sintese e degradagio de proteinas. A AKT estimula
diretamente o crescimento celular através da ativacio do complexo mTOR, que fosfo-
rila a p70 S6-quinase e [F-4E-BP1 (também conhecido como PHAS-1). A consequéncia
¢ ativagao da sintese ribossomal, aumentando a tradu¢io do mRNA e sintese de pro-
teinas.

A sinalizagdo insulinica também controla a atividade de vérios fatores de
transcricao nuclear, incluindo a Foxo- 1(isoforma 1 do fator de transcricio da
familia "forkhead box"). A Foxo- 1, que é inativada pela AKT ap0s sinalizacdo
insulinica, modula a atividade de genes envolvidos no metabolismo de nutrientes,
agindo juntamente com outros fatores transcricionais como o SREBP3, membros
da familia de receptores PPARs e o PGCla (coativador dos receptores PPARs). As
proteinas Foxo podem regular expressiao de genes envolvidos em apoptose, ciclo
celular, reparo de DNA, estresse oxidativo, longevidade e controle de crescimen-
to. Na presenca de insulina, através da via PI3K, a Akt catalisa a fosforilagao da
Foxol em Ser253, o que culmina na producdo hepatica de glicose (Figura 20.7).
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Figura 20.7 — Mecanismo de acdo molecular da insulina. Fonte: Adaptado de Saltiel;
Kahn, 2001.

Regulacdo do transportfe de glicose

A glicose necessita de transportadores especificos, uma vez que é uma molé-
cula hidrofilica, ndo sendo capaz de atravessar a membrana. Seu transporte é feito
a favor de um gradiente de concentragio, ou seja, ndo requer energia. Pelo menos
seis transportadores de glicose (GLUTs) ja foram identificados. O GLUT 1 esta
amplamente distribuido nos tecidos e esta mais relacionada ao transporte de glicose
basal e ndo mediada pela insulina. O GLUT 2 permite o influxo de glicose na célula
B, onde sua concentragdo intra-celular aumenta proporcionalmente aos niveis ex-
tra-celulares. Juntamente com a enzima glucoquinase, funciona com um sensor de
glicose para a célula f. O GLUT 3 esta presente no sistema nervoso central e, jun-
tamente com o GLUT 1, permite o fluxo de glicose cerebral. O GLUT 4 é expresso
em tecidos sensiveis a insulina, principalmente no musculo esquelético e adiposo. E
responsavel pela captagio periférica de glicose nesses tecidos. Ao contrario dos ou-
tros GLUTs, estd localizado em vesiculas, no citoplasma. O GLUT 4 é um transpor-
tador de glicose intra-celular proximo a membrana plasmatica. A insulina aumenta
a exocitose de vesiculas contendo o GLUT 4 e, no estado basal, ha uma continua
reciclagem do transportador entre a membrana celular e estruturas intra-celulares.
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A insulina regula o transporte, acoplamento e fusao das vesiculas de GLUT,
na membrana plasmatica. Esses processos envolvem uma série de proteinas, co-
nhecidas como SNARE proteins (VAMP-2 eVAMP-3). Durante a translocagao
até a membrana plasmatica, as v-SNARE’s interagem com suas respectivas t-S-
NARES (sintaxina 4 e SNAP23), regulando o acoplamento e fusdo das vesiculas
contendo GLUT 4 na superficie celular. Um resumo sobre os receptores de glicose
e dos efeitos da insulina encontram-se nas Tabelas 20.1 e 20.2, respectivamente.

Tabela 20.1 - Caracteristicas dos principais transportadores de glicose:

TRANSPORTADOR
GLUT 1

GLUT 2

GLUT 3

GLUT 4

GLUT 5
GLUT 7

SITIOS DE EXPRESSAO

Tecidos fefais, barreira hematoencefdlica, rim, células
sanguineas

(&lulos 5 do pancreas, figado, intestino, rins, astrdcitos
de ncleos cerebrais

Principal transportador em neurGnios Também presente
em festiculos e placenta

Presentes no masculo estriado (esqueléfico e cardiaco) e
adiposo (branco e marrom)

Intestino delgado, festiculos

Hepatdcitos (Somente no RE)

Fonte: Adaptado de Machado, 1998.

Tabela 20.2 - Efeitos fisioldgicos da insulina:

FiGADO

muscuLo

TECIDO ADIPOSO

TGL= Triglicerideos

ESTIMULA

Sintese de glicogénio
Sinfese de TGL e lipoproteinas
Sintese protéica
Sintese protéica
Sintese de glicogénio
Transporte de glicose
Taxa de glicdlise
Transporte de glicose
Taxa de glicdlise
Sintese de glicogénio
Sintese protéica

Aumenta o armazenamento de TGL

Fonte: Adaptado de Jameron; Groot, 2010.

FUNCAO

Transporte basal de glicose na maioria das células; Captagdo
de glicose na gordura e musculatura esquelética

Confere a capacidade de “sensor de glicose” a célula na qual
se expressa, regulando a captaco de glicose.

Junto com o GLUTT regula a passagem da glicose pela bar-
reira hematoencefdlica

Medeia o transporte de glicose estimulado pela insulina

Transportador de frufose
Transporta glicose derivada da glicose-6-fosfatuse

INIBE

Glicogendlise e gliconeogénese

Oxidagdo dos dcidos graxos e cetogénese
Degradacio do glicogénio

Degradacio do glicogénio

Oxidagdo dos dcidos graxos e cetogénese
Degradacio de proteina

Lipdlise
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20.3.2.1.4 Resisténcia & insulina

E uma condi¢do na qual concentracdes fisiolégicas de insulina provocam
uma resposta subnormal na captaciao de glicose pelas células, especialmente nas
musculares e gordurosas. Em conseqiiéncia da menor captacio de glicose, torna-
-se necessaria uma maior produgido de insulina pelo pancreas para a manutengao
dos niveis glicémicos normais. Pode ser adquirida ou genética e ocorrer em mul-
tiplos niveis do ponto de vista molecular, desde o seu receptor ao pos-receptor
(vias de sinalizagao insulinica). Estd presente em diversas doencas como DM 2,
obesidade, hipertensdo, sindrome de ovarios policisticos, infecgdes, sindromes ge-
néticas e situagdes como gravidez, estresse e puberdade. A resisténcia a insulina
também pode ser secundaria ao uso de diversas medicag¢oes, particularmente gli-
cocorticoides. As formas mais raras de resisténcia insulinica sio devido a defeitos
genéticos, enquanto as formas adquiridas podem ocorrer por varios mecanismos.

Nas situagdes mais comuns de resisténcia insulinica, os defeitos podem estar
presentes em multiplos niveis. Por exemplo, no DM 2 ha diminui¢do na concen-
tragao do receptor de insulina, da atividade cinase do receptor e da fosforilagio
em tirosina dos substratos. Ha também diminui¢aona concentrag¢ao e fosforilacao
das IRS-1 e 2, na PI3K, na transloca¢ao do transportador de glicose GLUT 4 e
na atividade de enzimas intra-celulares. A via da MAPK mantem sua atividade
normalmente e é importante para regular agoes proliferativas da insulina. Na
vasculatura, essa via estimula o crescimento e a proliferacao celular, a expressio
de fatores pro-trombdticos e pro-fibroticos, como o inibidor do ativador do plas-
minogénio-1 (PAI-1), podendo ser aterogénica.

No DM 2, ha resisténcia a a¢do da insulina nos tecidos muscular, adiposo e
hepatico, acompanhada de sua menor secre¢ao. No geral, esses pacientes apresen-
tam hiperinsulinemia, porém em valores inapropriadamente baixos para o grau
de hiperglicemia.

Os individuos obesos apresentam graus variados de resisténcia insulinica,
caracterizando-se, principalmente, pelo aumento da secre¢do de insulina. Quanto
maior o indice de massa corpdrea, maior serd o estado hiperinsulinémico. Ha evi-
déncias que nos individuos obesos, ocorre uma hiperplasia anormal da massa de
células beta, responsavel por manter niveis normais de glicemia na presenca de re-
sisténcia insulinica. Em muitas situagdes, essa hiperplasia precede as de alteragoes
nos niveis glicémicos, indicando que fatores que podem contribuir com a hiper-
plasia de células . Da mesma forma que a lipotoxicidade culmina em resisténcia
insulinica, a lipoatrofia ou lipodistrofia também estd associada a esta condicio.

No DM 2 e na obesidade, hda aumento de acidos graxos livres (AGL) na
circulagio, os quais desempenham um papel fundamental na resisténcia a insu-
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lina. Os AGL inibem a capta¢io muscular de glicose estimulada pela insulina na
etapa do transportador de glicose e/ou fosforilacao, podem inibir a capacidade da
insulina de suprimir a secre¢ao hepatica de glicose, como também a secrecdo in-
sulinica pelas células  pancreaticas. Os adipdcitos centrais s3o mais resistentes a
inibi¢ao da lipodlise pela insulina, aumentando a oferta de acidos graxos ao figado,
induzindo ao acumulo de triglicérides e contribuindo para aumentar a resisténcia
insulinica hepdtica.

Além de funcionar como estoque de energia, o tecido adiposo modula a
sensibilidade insulinica através da producdo de diversas citocinas ou adipoci-
nas. As citocinas sdo proteinas de baixo peso molecular relacionadas com in-
flamacgao e resposta do sistema imune. Destacam-se a leptina, a adiponectina,
TNE-a, IL-6, IL-1 e PAI-1.

A leptina regula o balango energético através do controle hipotalamico da
saciedade e do gasto energético, possivelmente pela inativagio da AMPK e ele-
vagao nos niveis locais de malonil—CoA, inibindo a fome. Obesidade grave tem
sido relacionada a deficiéncia congénita de leptina ou mutagdes em seu receptor.
A adiponectina é um peptideo cujos niveis séricos correlacionam-se positivamente
com a sensibilidade a insulina. Pode também estar envolvida na reducao de 4cidos
graxos livres, triglicérides no musculo e figado e no aumento da capacidade da
insulina de suprimir a producido de glicose.

20.3.2.1.5 Vias inflamatérias na resisténcia & insulina

A obesidade esta associada a um estado inflamatorio crénico do tecido adi-
poso, o qual pode culminar em resisténcia insulinica, intolerancia a glicose e DM
2. Os adipdcitos produzem uma grande variedade de citocinas pro-inflamatérias
e, juntamente comos AGL, estao envolvidas na fisiopatologia da obesidade e re-
sisténcia insulinica.

Estudos mostraram que o tecido adiposo em obesos é infiltrado por macroéfa-
gos, 0 que o torna a maior fonte de citocinas pro-inflamatérias. Além da inflama-
¢do, a hipdxia e o estresse do reticulo endoplasmatico também contribuem para
a resisténcia insulinica. A hipdxia gera um microambiente favoravel a infiltracao
macrofagica, aumentando a circulacdo local de MCP-1, TNF-q, IL-6 e IL-1. Va-
rias dessas citocinas sdo fatores de risco independentes para doengas arteriais
coronarianas e cerebrovasculares.

Tanto o TNF-a quanto os AGL podem ativar cascatas de sinalizagio em
tecidos sensiveis a insulina, as quais resultam na ativagdo de serinas quinases,
especialmente JNK1 (Jun N-terminal quinase 1) e da IKKp (I Kappa B Quinase).
Estudos em ratos com deficiéncia da JNK1 mostraram que, ap6s alimentacdo com



Reinaldo Barreto Orid 541

dieta hiperlipidica, eles ndo apresentaram obesidade ou resisténcia insulinica, mas
sim diminui¢do no tecido adiposo, melhora na sensibilidade a insulina e aumento
na capacidade de sinaliza¢ao do seu receptor. Assim, a JNK é um mediador chave
da obesidade e resisténcia insulinica e um possivel alvo para agentes terapéuti-
cos. A IKKp também participa da via de transmissdo de sinal do TNF-a e IL-1,
importantes no desenvolvimento do processo inflamatério o que culmina com
a regulacdo de fatores de transcri¢io, como o NF-kB. O NF-kB esta envolvido
na expressio de uma variedade de genes que regulam a resposta inflamatoria.
Outras moléculas implicadas na resisténcia insulinica promovida pelo TNF-a sdo
as iNOS (6xido nitrico sintetase induzida) e SOCS (sinalizador do supressor de
citocina), cujos genes sdo alvos das vias da JNK e IKK e apresentam expressio
aumentada na obesidade. Atualmente, sabe-se que o stress do reticulo endoplas-
matico, ou seja, uma sobrecarga na sua capacidade funcional, e 0 aumento do
metabolismo de glicose, que gera um aumento na produgao de espécies reativas
de oxigénio, também estao implicados na ativagao de vias inflamatorias e resis-
téncia insulinica.

Outros possiveis mecanismos envolvendo o TNF-a na resisténcia insulinica
incluem aumento da lipdlise e AGL, inibi¢io do GLUT 4, do receptor de insulina
e da sintese e fosforilagio da IRS-1, além da diminui¢iao da fun¢io do PPAR-Y
(receptores ativados por proliferadores de peroxissoma 7).

20.3.2.1.6 Modelos experimentais de resisténcia & insulina

Para se melhor compreender o papel de cada um dos elementos envolvidos na
fisiopatologia da obesidade, pesquisadores utilizam-se de modelos experimentais
que podem determinar de maneira controlada o papel de cada um dos componen-
tes da resisténcia a insulina e obesidade (Figura20.8). As delecoes selecionadas ou
Knock-outs dos componentes de sinalizagio insulinica permitiram uma melhor
compreensao da fisiopatologia e tratamento da resisténcia a insulina e obesidade.

O primeiro modelo de knock-out para o estudo da resisténcia a insulina foi
o do knock-out para o proprio receptor da insulina. Os animais heterozigotos
tinham apenas 50% dos receptores de insulina vidveis, enquanto que os homozi-
gotos ndao possuiam este receptor. Na auséncia do receptor de insulina, os animais
desenvolviam cetoacidose diabética e morriam uma semana apds o nascimento,
enquanto que os heterozigotos eram capazes de sobreviver.

Com a intengao de mimetizar o DM 2 poligénico, foram realizadas combina-
¢oes de knock-outs entre o receptor de insulina (IR) e IRS-1, IR e IRS-2, IR e IRS,
IRS-1e IRS-2, do IRS-1 e da glicoquinase. O knock-out heterozigoto isolado do
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IR ou IRS-1propiciou apenas alteracdes leves na sinalizac¢do insulinica, enquanto
que o knock-out heterozigoto combinado pode levar ao DM 2.

Em animais Knock-out para GLUT 4 em tecidos insulino-sensiveis como o
musculo esquelético, verifica-se 0 aparecimento de resisténcia a insulina, into-
lerancia a glicose e um aumento na sintese hepatica de glicogénio. Ha também
diminui¢ao da captag¢do hepatica e em tecido adiposo de glicose, evidenciando o
papel do receptor na captagio de glicose em todos os tecidos insulino-sensiveis.

Animais knock-out para receptor de insulina na célula # podem apresentar
defeitos no sensor de glicose e deficiéncia relativa de insulina. Além disso, pode
ocorrer perda da primeira fase da secre¢io da insulina, mimetizando o DM 2.
O knock-out dos receptores de insulina nas células # do pancreas mostrou o papel
contra-regulatério da secre¢do de insulina mediado pela propria insulina.

Animais knock-outpara receptores de insulina no sistema nervoso central
sdo obesos, hiperfagicos e, consequentemente, podem apresentar resisténcia a in-
sulina e hipertrigliceridemia, evidenciando a importancia da insulina na regulagao
do apetite. Podem também apresentar hipogonadismo hipotalamico e dificuldade
em regular a hipoglicemia através de liberacio de catecolaminas.

SENSOR DE GLICOSE E SECRECAO DE INSULINA
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Como mostrado na Figura 20.8, mutag¢des em fatores de transcricao envol-
vidos no desenvolvimento pancredtico e na sintese de insulina, podem levar a
atrofia (PTF1a, HNF1p) ou agenesia pancreatica (IPF1), redugao da sintese de
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insulina - Diabetes Neonatal Transitorio (ZAC) ou MODY (HNF1a, HNF4a,
NEUROD1). Em genes envolvendo o empacotamento da insulina em granulos,
aparelho de Golgi ourReticulo endoplasmatico, resultam em diabetes neonatal
transitorio (HYMAI) ou apoptose da célula g - diabetes neonatal permanente
PNDM (EIF2AK3 - Sindrome Wolcott Rallison), DIDMOAD - Sindrome de
Wolfram (WSF1) ou diabetes na Sindrome de Roger (anemia megaloblastica res-
ponsiva a tiamina (TRMAS)). As mutag¢des que alteram a fun¢ao dos linfocitos
T também podem levar a destruicdo de células B e diabetes neonatal permanente
devido a imunodesregulagdo. A redugao da sensibilidade da célula g a glicose,
causada por mutag¢des, pode levar a Diabetes Neonatal Transitorio (mutagdes
GLUT 2 - parte da Sindrome Fanconi-Bickel), MODY 2 (glucoquinase). As mu-
tacoes no DNA mitocondrial interferem com fosforilacao oxidativa e reduzem a
relagio ATP/ADP.

As mutagoes ativadoras do canal de K ATP sensivel (Kir6.2/SUR1) reduzem
a sensibilidade ao ATP e favorecem o estado aberto do canal, impedindo a secre-
¢ao de insulina (Figura 20.9).
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Figura 20.9 - Resisténcia a insulina causada por defeitos genéficos em seu receptor. Fonte: Traduzido de Lingerlan, 2006.

Esta situacdo ocorre na resisténcia insulinica tipo A, Rabson-Mendenhall e Le-
prechaunismo. Na presenga de altos niveis de triglicerideos e acidos graxos, os resi-
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duos de serina sao fosforilados no lugar da tirosina, piorando a captacao de glicose.
Isto ocorre na Lipodistrofia generalizada e na lipodistrofia parcial familiar. Nestas si-
tuacoes, niveis mais altos de insulina s3o necessarios para levar a captagao de glicose.

20.3.2.1.7 Betatrofina

Em situacoes de resisténcia insulinica, pode ocorrer proliferaciao das células
pancredticas na tentativa de compensar a necessidade de insulina e manter niveis
glicémicos normais. Esse mecanismo de expansio da massa de células £ ainda
nao estd bem esclarecido. A partir de modelos animais de resisténcia insulinica foi
identificado um gene, o qual codifica uma proteina, expressa no figado e tecido
adiposo. Esse gene foi chamado de betatrofina.

A betatrofina esta relacionado a produgdo e a expansao de células S e foi
capaz de aumentar o tamanho da ilhota e a quantidade de insulina na célula,
melhorando estados de intolerancia a glicose induzidos em ratos. O mecanismo
de acido desse novo hormonio ainda é desconhecido. Sua identificagao abre novas
possibilidades de tratamento do diabetes.

20.3.2.1.8 Peptideo C

O peptideo C é uma molécula derivada da pré-insulina durante o processo
de sintese da insulina. Sua fun¢do primordial é o alinhamento das pontes dissulfe-
to que ligam as duas cadeias a e £ da insulina permitindo o dobramento adequado
da molécula e sua posterior clivagem. O peptideo C é um hormonio ativo com
importantes funcdes fisiologicas, porém durante um longo tempo foi considerado
uma molécula biologicamente inativa. Apds liberado, o peptideo C é armazenado
em granulos secretorios nas células f pancreaticas e co-secretado com a insulina,
em quantidades equimolares, apds estimulo com glicose.

O peptideo C se liga a membrana celular através de receptores possivelmente
acoplados a proteina G, estimulando vias de sinalizag¢ao intra-celular. A proteina
G ativa os canais de calcio, aumentando sua concentracdo intracelular, o que
estimula a eNOS (6xido nitrico sintetase endotelial) e promove a desfosforilacao
da Nal-K1-ATPase na sua forma ativa. As atividades de ambas as enzimas estao
diminuidas no diabetes tipo 1 (DM 1), especialmente nos tecidos renal e nervoso.

Estudos recentes mostraram que a infusdo intravenosa de peptideo C em pacientes
com DM 1 melhora a disfung¢io renal, neural e vascular, diminui a filtracao glomerular
e a excre¢ao urindria de albumina e melhora a circulagdo arteriolar na musculatura es-
quelética e pele. Esses efeitos nao foram observados em pacientes saudaveis, cujos niveis
de peptideo C sdo normais. Assim, existe a possibilidade de a reposi¢ao de peptideo C
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juntamente com insulina prevenir o desenvolvimento ou retardar a progressao de com-
plicagdes da doenga, em longo prazo, nos pacientes com DM, .

Os efeitos benéficos do peptideo C sido, em parte, relacionados a sua habilida-
de de estimular o fluxo sanguineo e promover o recrutamento capilar em tecidos
periféricos, assim como a estimulacdo direta da Na*K*ATPase. Os mecanismos mo-
leculares do efeito vasodilatador do peptideo C ainda ndao foram bem estabelecidos,
mas parecem ter relagio com o aumento da concentragio intracelular de calcio,
estimulando a atividadeda enzima eNOS e, assim, a secrecao de 6xido nitrico (ON).
Estudos em ratos mostraram que o peptideo C, juntamente com a insulina, diminui
o fluxo coronariano no estagio inicial do DM 1 e otimiza a produgio de ON.

O peptideo C ja mostrou ter efeitos na reducdo da hiperfiltragio e hipertrofia
glomerulares, além da diminui¢do da excre¢ao urindria de albumina no DM 1.
Foi observado que o peptideo C e o captopril (inibidor da enzima conversora de
angiotensina) sao igualmente efetivos em diminuir a taxa de filtracao glomerular,
porém nao foi detectadoum efeito aditivo de ambos os tratamentos. Pacientes
com DM 1 e neuropatia, tratados com peptideo C por 3 meses, apresentaram
uma melhora significativa na velocidade de condu¢io nervosa sensorial e motora
e aumento na sensibilidade vibratoria, porém nio houve diferenga na sensibilida-
de térmica. O tratamento também preveniu a progressao da neuropatia diabética
e diminuiu alteragdes estruturais dos nervos (desmieliniza¢do, edema paranodal,
aumento da regeneracdo de fibras nervosas.

20.3.2.1.9 Regulagao do Metabolismo dos Carboidratos, Lipideos e
Proteinas pela Insulina

20.3.2.1.9.1 Carboidratos

A concentragao de glicose plasmatica, em condigdes basais, € mantida esta-
vel pela regulagao do balanco entre sua entrada na circulagio e captacdo pelos
tecidos. Esse processo é importante para a manutencao adequada do suprimento
de glicose cerebral.

O figado e a musculatura esquelética sdo os principais tecidos que regulam
a glicose plasmatica. O figado produz glicose através da glicogendlise (quebra
de glicogénio) e, juntamente com o rim, através da gliconeogénese. Os principais
substratos da gliconeogénese sao lactato, piruvato, glicerol e aminoacidos como
alanina e glutamina.

O metabolismo dos carboidratos é regulado pela atividade do sistema ner-
voso central (simpdatico e parassimpatico) e por hormonios, sendo a insulina o
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principal. A insulina inibe a gliconeogénese e a glicogendlise, além de estimu-
lar a captagado periférica de glicose pelos tecidos, principalmente tecido adiposo
e muscular esquelético. Baixas concentragoes de insulina ja sdo suficientes para
promover a inibi¢ao hepatica de glicose, enquanto que altas concentragdes sdo
necessarias para estimular sua captacdo periférica. Em situacoes de estresse, como
hipoglicemias, onde a mobilizacdo de glicose imediata é necessaria, sao liberados
hormonios contra-reguladores e o sistema nervoso auténomo é ativado. As fibras
simpdticas estimulam diretamente a glicogendlise e a gliconeogénese hepaticas e
inibem a produg¢ao de insulina.

Nas células musculares, a glicose é rapidamente fosforilada por uma hexo-
quinase etanto pode ser estocada como glicogénio (via ativacdo da enzima glico-
génio sintase) ou oxidada a fim de gerar ATP (via piruvato quinase).

O transporte de glicose e a sintese de glicogénio muscular iniciam-se com a
desfosforilacdo do glicogénio sintase, através da ativacio de fosfatases especificas
(proteina fosfatase 1- PP1) e da inibi¢ao da PKA e GSK3 pela Akt. Todas essas
etapas sdo estimuladas pela insulina. Ap6s inibicao da GSK3, a glicogénio sintase
aumenta sua atividade. A ativa¢io da PP1 pela insulina é um processo dependente
da PI3K.

A Insulina inibe a gliconeogénese e a glicogenodlise hepaticas. A inibicao da
gliconeogénese ocorre tanto via regulacio da transcri¢ao de genes que codificam
enzimas hepaticas, quanto ao processo de fosforilacao/desfosforilagio descritos
acima. A principal enzima envolvida nesse processo de regulagio é conhecida
como PEPCK (fosfoenolpiruvato carboxiquinase). A PEPCK também aumenta a
transcri¢ao de enzimas glicoliticas, como a glucoquinase e piruvato quinase, e de
enzimas lipogénicas, como a acido graxo sintase e acetil-CoA carboxilase.

A insulina também inibe o fator de transcricio Foxo A Akt, através da via
PI3K, catalisa a fosforilacao da Foxo1, reduzindo a produgio hepatica de glicose.
A Foxa2, outro fator de transcri¢ao pertencente a mesma familia, também ¢é ini-
bido pela insulina no periodo p6s-prandial, enquanto no jejum, sob baixos niveis
de insulina, entra no nucleo e atua na regulacido de genes envolvidos na oxidagao
de dcidos graxos e corpos cetonicos.

20.3.2.1.9.2 lipideos

A insulina estimula a sintese de lipideos e inibe a sua degrada¢iao. O meta-
bolismo de lipideos é regulado por uma familia de fatores de transcricio denomi-
nada SREBP (elemento regulatorio de esterol ligado a proteina). Essas proteinas
estdo ancoradas na membrana do reticulo endoplasmatico (RE) e seus dominios
NH2-terminal e COOH-terminal, estdo projetados no citoplasma. Quando as
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células estio depletadas de acidos graxos, as SREBPs sao transportadas do RE ao
Complexo de Golgi, onde passam por uma série de clivagens por proteases especi-
ficas (S1P e S2P). O dominio NH2-terminal é liberado, entra no nticleo e controla
a expressao de genes relacionados a sintese de colesterol, dcidos graxos, fosfolipi-
deos e triglicérides. O NADPH ¢é um cofator necessario para todo esse processo.

No figado, ha trés tipos de SREBP (SREBP-1a, SREBP-1¢, SREBP-2). Apos
estimulo da insulina, a SREBP-1c¢ induz a transcri¢dao genes, envolvidos na produ-
¢do de enzimas que participam da sintese de lipideos, entre as quais a acetil-CoA
carboxilase (ACC) e a 4cido graxo sintetase (FAS). A ACC converte acetil-CoA
em malonil-CoA e a FAS converte malonil-CoA em palmitato, sendo este um dos
acidos graxos saturados mais utilizados pelos tecidos. A insulina estimula a sinte-
se de acidos graxos no figado na vigéncia de excesso de carboidratos. No jejum, a
SREBP-1c esta reduzida no figado. Em situagoes de resisténcia insulinica, os niveis
de SREBP-1¢ aumentam no figado, podendo levar a esteatose hepdtica.

A gordura é armazenada na forma de triglicérides, sendo esse processo es-
timulado pela insulina. Nos adipdcitos, a insulina induz a produgio de lipase
lipoproteica, a qual promove a hidrélise de triglicérides das lipoproteinas circu-
lantes (VLDL e quilomicrons), levando a formagao de acidos graxos livres para
os adipdcitos. Em condi¢oes de hiperglicemia, ocorre estimulo a esterificagao de
acidos graxos livres em triglicérides. A insulina inibe a lipdlise intra-celular dos
triglicerideos inibindo a enzima lipase hormonio-sensivel (lipase intra-celular).
Essa enzima é ativada pela PKA, a qual também ¢ inibida pela insulina. Esse pro-
cesso ocorre em virtude da diminuicdo dos niveis de AMPc nos adipdcitos, via
ativacao da fosfodiesterase AMPc-especifica (PDE3B). A lipase hormonio-sensivel
degrada as triglicérides, liberando 4cidos graxos livres na circulacao. Em suma, a
insulina diminui o fluxo de acidos graxos livres ao figado, diminuindo a cetogé-
nese e a gliconeogénese.

Os hormonios que aumentam a lipélise nos adipdcitos incluem catecolami-
nas, hormonio de crescimento, glicocorticoides, tiroxina.

20.3.2.1.9.3 Proteinas

A insulina é um hormonio anabdlico, podendo influenciar a sintese proteica
de varias formas, incluindo efeitos no gene responsavel pela transcri¢gio (RNAm),
na estabilidade do RNAm, estimulo a sintese proteica ribossomal, tradugio de
proteinas, além de inibir a protedlise. A sintese proteica muscular, em resposta a
alimentacdo, requer um aumento na concentragio tanto de aminoacidos quanto
e insulina. Diariamente, um adulto de 70kg produz e degrada aproximadamente
280g de proteinas. Situagdes catabdlicas como fome ou deficiéncia de insulina,
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aumentam a degradagido de proteinas, principalmente do musculo esquelético,
por ser um reservatorio importante de aminoacidos. O aumento de aminodcidos
circulantes tem como consequéncia o fornecimento de substratos para nova sinte-
se proteica ou gliconeogénese no figado.

20.3.2.2 PRO-GLUCAGON / GIUCAGON

O pré-glucagon é um precursor de varios peptideos, incluindo o glucagon,
glicentina e os horménios glucagon-like (GLP-1 e 2). E produzido nas células
a, células L do intestino delgado, no célon, hipotilamo e nos nucleos do trato
solitdrio cerebral. Os GLP-1 e 2 estao localizados na por¢ao C-terminal inativa,
constituindo a maior parte da molécula.

O glucagon humano é um hormoénio polipeptidico, composto por 29 ami-
noacidos, dispostos em uma cadeia tnica, com peso aproximado de 3500 daltons.
E produzido pelas células a das ilhotas de Langerhans. O principal papel fisiol-
gico do glucagon é estimular a producdo de metabdlitos energéticos pelo figado,
além de aumentar a concentragio de glicose e corpos cetdonicos no sangue.

20.3.2.2.1 Sintese e secrecdo

O padrao de clivagem proteolitica do pro-glucagon difere entre as células
a, cerebrais e células L intestinais. Nas células a, o pro-glucagon recebe a acao
de uma enzima proteolitica especifica, a convertase pré-hormonal 2 (PC2), cujo
sitio de clivagem permite que o glucagon seja o unico horménio biologicamente
ativo, deixando para trds sua porcao biologicamente inativa. Do contrario, nas
células L e cerebrais, o pro-glucagon € clivado por meio de um grupo diferente de
enzimas, as convertases pro-hormonais 1 e 3 (PC1/PC3), gerando principalmente
GLP-1 e GLP-2. Assim, um unico precursor é capaz de gerar o horménio respon-
savel por aumentar os niveis de glicose (glucagon) e um hormonio incretinico
capaz de estimular a célula g (GLP-1).

A secre¢io do glucagon é regulada por neuropeptideos, hormonios (pancrea-
ticos e gastrointestinais), aminoacidos e sistema nervoso auténomo. Assim como
a insulina, o principal estimulo da regulagdo da secre¢io do glucagon é o nivel
plasmatico de glicose.

Insulina e glucagon sdo antagonistas fisiologicos e a regulagao desses hor-
monios se dd de uma maneira reciproca. Durante o periodo de alimentagdo, ha
aumento da secrecdo de insulina, a qual remove a glicose sérica, estimulando sua
captacao periférica (muscular, hepdtica, gordurosa) e ha diminuicdo dos niveis
séricos de glucagon. No jejum, os niveis séricos de glicose sao mantidos principal-
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mente pela produgdo hepatica, em parte pelo aumento da secre¢do de glucagon e
inibi¢do da secre¢do de insulina pelas células . Esse balanco hormonal, mantém
os niveis de glicose de 60-120mg/dl, respectivamente no jejum e durante alimen-
tacdao. Uma refeicao rica em carboidratos, especialmente a glicose, suprime a libe-
rac¢io do glucagon via produ¢ao do GLP-1 e estimula a liberagao de insulina pelas
células B. A Tabela 20.3, abaixo, lista os efeitos da secre¢io de glucagon sobre
alguns processos fisiologicos.

Tabela 20.3 - Efeitos fisioldgicos da secregiio de glucagon:

ESTIMULA INIBE
SECRECAO DE GLUCAGON Aminodcidos Glicose

Gastrina Somatostatina

Cortisol Secrefin

Hormanio do crescimento Acidos Graxos Livres

Calefolaminas Insulina

Acetilcolina GABA

Estresse / Hipoglicemia GLP-1

6IP/Colecistocinina/Jejum Gravidez

Fonte: Adaptado de Burcelin; Katz; Charron, 1996.

Em pessoas normais, tanto os niveis séricos de glucagon quanto de cate-
colaminas estio aumentados durante exercicios fisicos, principalmente quando
prolongados. O aumento do glucagon, neste caso, parece ter relagio com o grau
e duracdo do exercicio.

A secre¢do do glucagon pela célula a estd aumentada em situagoes de estres-
se, que podem ou ndo ser induzidas por hormonios, tais como cortisol, vasopres-
sina, f-endorfinas, catecolaminas. Nas células L intestinais, a epinefrina estimula
a secre¢ao do glucagon via aumento do influxo de calcio, processo dependente da
proteina quinase A (PKA), levando a exocitose. Aminoacidos como a glutamina,
alanina, piruvato e arginina estimulam tanto a secrecio de insulina quanto a de
glucagon.

A glicose estimula a secrecao de GABA pelas células f, além de reduzir a
atividade elétrica e exocitose, por desativar canais i6nicos da membrana, como
os canais de calcio, induzindo a despolarizacao da membrana. Esse processo tam-
bém constitui um mecanismo de supressao do glucagon. As células a expressam
receptores de insulina e sdo dispostas na periferia da ilhota pancredtica, em volta
das células . Essa disposicao anatomica, juntamente com a dire¢ao centrifuga do
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fluxo sanguineo, pode favorecer a a¢ao da insulina em inibir a secrecdo do gluca-
gon, porém os mecanismos ainda ndo estao bem esclarecidos.

Os receptores de glucagon sdo pertencentes a uma familia de receptores aco-
plados a proteina G. Esta familia também inclui os receptores de GLP-1 e 2, GIP,
PTH, calcitonina e VIP. Estao em diversos tecidos, incluindo hepatico, adiposo,
cardiaco, sistema nervoso central e células 8. O glucagon se liga ao seu receptor,
o qual € alvo de mudancgas conformacionais, permitindo a dissocia¢ao das subu-
nidades e ativa¢do da das proteinas Gs e Gq. A ativa¢do da Gq leva a ativagio
da fosfolipase C, producdo de PIP3 e posterior liberagio de calcio intracelular. A
ativagdo da Gs promove ativagao da adenilatociclase, aumento de AMPc intra-ce-
lular e ativacao da PKA.

A PKA da sequéncia a uma série de fosforilagdes de enzimas-chave relacio-
nadas a glicogendlise, glicolise e gliconeogénese, as quais incluem piruvato carbo-
xilase, fosfoenolpiruvato e frutose 1,6 bifosfato. Este processo esta ilustrado na
Figura 20.10.
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Figura 10 - Sinalizagdo celular, apds ligagdo do glucagon ao seu receptor e conseqiente ativacio. Fonte: Traduzida e
adaptada de Guogiang Jiang; Bei B. Zhang, 2002.
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O glucagon também modula a expressdo de genes que codificam essas en-
zimas e regula o metabolismo dos dcidos graxos via redu¢do do malonil-CoA e
estimulo a oxidacdo dos acidos graxos. O fator transcripcional dependente de
AMPc é um mediador das a¢des do glucagon. Um de seus mecanismos de acdo é
por meio de supressdo da atividade agonista do PPAR-y, o que estimula a glico-
neogénese hepatica. O PPAR-y é alvo de terapia no tratamento de pacientes com
DM2, sendo as tiazolidinedionas drogas ativadoras do receptor.

Glucagon tem meia vida curta, aproximadamente cinco a seis minutos apds
sua liberacdo na corrente sanguinea. Cerca de 50% do glucagon sido removidos
da circulagio pelo figado e rins, e o restante é alvo de acdo de enzimas circulantes,
incluindo DPP4 (dipeptidil petidase-4).

20.3.2.2.2 Eleitos fisicldgicos do glucagon

Os principais tecidos-alvo do glucagon sao o figado e o tecido adiposo.
Nos periodos de jejum, o glucagon estimula a glicogendlise, cetogénese e a gli-
coneogénese pelo figado, lipolise no tecido adiposo, glicogendlise no musculo
e diminui a glicélise, fundamentais para suprir as necessidades cerebrais. A
a¢ao do glucagon no figado é responsavel por cerca de 75% da produgido de
glicose no jejum.

No tecido adiposo, a importancia do glucagon se da em periodos de priva-
¢ao de alimento ou supressao da insulina. No adipdcito, o glucagon estimula a
fosforilagao da lipase hormonio-sensivel, mediada pela PKA, enzima responsavel
pela degradacgio das triglicérides em diacilglicerol (DAG) e acidos graxos livres
(AGL) na circulacao. A DAG pode ter reesterificacao hepatica em triglicérides ou
servir de substrato para a gliconeogénese hepatica. Os AGL também podem ser
reesterificados no figado ou receber f-oxidacdo e serem metabolizados em corpos
cetdnicos, servindo como fonte de energia adicional.

Durante atividade fisica intensa, hd necessidade de maior quantidade cir-
culante de glicose e acidos graxos livres. O musculo esquelético necessita de
uma quantidade maior de energia, porém as reservas de glicogénio e lipideos
sao suficientes para um curto periodo. As catecolaminas desempenham um
papel importante no exercicio, pois estimulam a secrecio do glucagon e a
diminuicdo na insulina, aumentando assim a glicogendlise, gliconeogénese e
lipdlise, fornecendo glicose e acidos graxos livres para serem utilizados como
fonte de energia.

No tecido vascular periférico, o glucagon funciona como um vasodilatador,
devido a efeitos tonicos locais, aumenta o débito cardiaco e a frequéncia cardiaca.
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Em resumo, a sinaliza¢do hepatica do glucagon estimula a quebra do
glicogénio armazenado, mantém o débito hepdtico de glicose por meio da gli-
coneogénese e cetogénese, utilizando como precursores aminodacidos e acidos
graxos, respectivamente.

20.3.2.3 SOMATOSTATINA

A somatostatina é um hormonio sintetizado pelas células § das ilhotas pan-
credticas, formado por uma sequéncia de 14 aminoacidos, em cadeia tnica. O
gene que codifica o seu hormonio precursor, a pro-somatostatina, esta transcrito
em Orgaos, como pancreas, sistema nervoso central e musculatura lisa intestinal;
assim como o pré-glucagon, pode gerar duas moléculas de somatostatina, biolo-
gicamente ativas: SS-14 e SS-28. O pancreas e o sistema nervoso central secretam
exclusivamente a SS-14, mais potente em inibir o glucagon e a insulina, enquanto
o intestino, a SS-28, mais potente em inibir o hormdnio de crescimento. A soma-
tostatina inibe praticamente todas as fungdes gastrointestinais e pancreaticas. O
efeito inibitorio na secre¢ao de insulina é associado a diminui¢io do AMPc, hi-
perpolarizacdo da membrana e diminui¢dao da concentragio intracelular de calcio

A liberagio da somatostatina é estimulada pelas refei¢cdes ricas em gorduras,
carboidratos e proteinas.

20.3.2.4 INCRETINAS

As incretinas sao hormonios derivados das células intestinais, membros da
familia do glucagon, secretados em resposta a nutrientes, principalmente glicose
e gordura. Estimulam a secre¢do pancreatica de insulina, de maneira dependente
da alimentagdo. Essa resposta insulinotrépica, chamada de efeito incretinico, é
responsavel por cerca de 50% da secre¢ao total de insulina liberada apds ingestio
de glicose.

O conceito de efeito incretinico surgiu da comparacdo entre os niveis de
insulina sérica apos infusdo intravenosa e ingesta via oral de glicose, em modelo
experimental. Foi comparada a resposta insulinica frente administracao venosa
versus oral, concluindo ser maior a resposta quando da administra¢do via oral.
Esses resultados sugerem que algum fator hormonal, liberado pelo intestino, esti-
mularia a secrecdo de insulina somente em resposta a ingestdo de glicose e estaria
envolvido na transmissdo de sinais entre o intestino e as células f.

Atualmente, sabe-se que os principais hormodnios incretinicos sao o GIP e o
GLP-1, o primeiro a ser descrito foi o GIP, um horménio formado por 42 ami-
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nodcidos, produzido pelas células k intestinais, as quais estdo distribuidas pelo
estdmago, duodeno e jejuno.

O GLP-1 é um hormoénio incretinico, produzido por clivagem poés-tradu-
cional da molécula de pro-glucagon. Na célula a, sob a a¢do da convertase pro-
-hormonal 2 (PC2), o pré-glucagon libera o glucagon e nas células L intestinais,
através das convertases pro-hormonais 1 e 3, libera o GLP-1 e 2, entre outros
peptideos. O GLP-1 possui cerca de 50% de homologia com a molécula de glu-
cagon. O GLP-2 nio é considerado uma incretina, pois ndo possui efeito insuli-
notropico. Tanto o GLP-1 quanto o GLP-2 sao produzidos pelas células L intesti-
nais, localizadas no jejuno distal, ileo, colon e reto.

Os niveis séricos das incretinas caem rapidamente em virtude da inativagio
pela enzima DPP4, cujo sitio de ag¢ao € a alanina na posi¢ao 2. O GLP-1 apresenta
meia-vida em torno de dois a trés minutos, enquanto o GIP de cinco a sete minutos.
Tanto a inibi¢gio da DDP4 quanto analogos do GLP-1 ou agonistas do receptor de
GLP-1 sao estratégias usadas como terapia em pacientes com intolerancia a glicose
ou DM 2.

A regulagao da secrecio dos hormonios incretinicos inclui fatores hormo-
nais, nutricionais e neurais. O principal estimulo para a secre¢cio de GLP-1 sdo re-
fei¢Oes ricas em carboidratos e gorduras, porém aminoacidos e fibras também po-
dem provocar sua liberacdo. Alguns estudos realizados em humanos mostraram
que a proteina, quando ingerida isoladamente, ndo contribui significativamente
para o efeito incretinico, ao contrario da gordura, que tem efeito importante na
secre¢ao de insulina e aumento nas concentracdes plasmadticas de incretinas.

Os niveis séricos de GLP-1 seguem um padrdo bifasico de secrecio apos
alimentag¢do, com um pico precoce cerca de cinco a quinze minutos e um tar-
dio de trinta a sessenta minutos. O curto tempo da fase secretoria precoce levou
a especulacdo do envolvimento de vias neurais e hormonais responsaveis pela
transmissdo de sinais, uma vez que esse tempo € insuficiente para a chegada do
alimento ao intestino. A secre¢do tardia ocorre pelo contato direto do nutriente
com as células intestinais.

O sistema nervoso vagal é um importante mediador da secrecio de GLP-1
induzida por nutrientes. Estudos em ratos mostraram que a vagotomia bilateral
inibiu a secre¢ao de GLP-1 ap6s ingesta de gordura, enquanto a estimulacdo dire-
ta aumentou a secrecao de GLP-1. A Figura 20.11 mostra os mecanismos intrace-
lulares que levam a secre¢ao de GLP-1 pelas células intestinais.
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Figura 20.11 —Secrecdo de GLP-1 pelas células intestinais em resposta a presenca de nutrientes no limem infestinal.
Fonte: Traduzida de Reimann; Ward; Gribble, 2006.

Receptores do GLP-1 foram identificados em diversos 6rgaos, incluindo cére-
bro, coragao, estdbmago, intestino, pancreas (células a, f e J) e rins. Sdo receptores
acoplados a proteina G e pertencem a mesma familia do glucagon. Alguns recep-
tores especificos sao necessarios a sua secre¢ao, incluindo o GPR119, GPR120 e
GPR40. No intestino, os acidos graxos provenientes da dieta interagem com esses
receptores, estimulando a secre¢io de GLP-1.

O mecanismo de a¢do do GLP-1 inicia-se com sua ligacdo ao seu receptor.
Na célula g, a ativacdo do receptor dispara vias de sinalizacio que podem me-
diar respostas agudas, como potencializar a secre¢do insulinica, ou respostas em
longo prazo, incluindo transcri¢cao génica e replicacdo celular. O GLP-1 estimula
a produgao de AMPc via ativagao da adenilatociclase e subsequente ativagio da
PKA e Epac, o que leva ao bloqueio dos canais de potdassio, despolarizacao da
membrana, aumento do influxo de cdlcio e exocitose das vesiculas secretoras de
insulina. O GLP-1 também modula a producdo de insulina, transcri¢io do seu
gene e o crescimento de células S por vias dependentes ou independentes da PKA,
sendo o PDX-1, um fator de transcricio da insulina, essencial para essa via de
sinalizagdo. O GLP-1 pode estimular a proliferacdo de células f através de varias
vias, incluindo a via PI3K/PKB, a qual promove a transloca¢ao nuclear do PDX-
1, a via PI3K/PKCJ e a via CREB/IRS-2. A ativacdo da via da MAPK pode levar
a diferenciagdo de células progenitoras em células f pancredticas e diminuir a
lipogénese hepatica. O GLP-1 também induz efeitos anti-apoptéticos e protege
a célula B contra a glico e lipotoxicidade, ambos mediados pela via PI3K/PKB
(Figura 20.12).
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Figura 20.12 - Feitos da ativacdo do receptor de GLP, nas células B pancredticas. Fonte: Adaptada de Salehi; Aulinger; D'Alessio,
2008.

O GLP-1 expressa uma diversidade de a¢oes fisioldgicas, refletindo a variedade
de tecidos onde seu receptor se mostra. Os analogos do GLP-1 e o agonista do seu
receptor, utilizados no tratamento do DM 2, também possuem a¢oes semelhantes.

20.3.2.4.1 Células a e p pancredticas

O GLP-1 e o agonista do seu receptor estimulam a diferenciacdo de células
precursoras das ilhotas em células produtoras de insulina. Além de promover a
proliferacdo da célula f, também mostraram ter um papel protetor contra a apop-
tose de células g induzida por citocinas inflamatorias (aumenta a expressao do
Bcl-2, antiapoptotico e diminui a expressdo do bax, pro-apoptotico). Esse efeito
proliferativo é limitado pelo préprio GLP-1, induzindo mecanismos regulatorios
de sinalizagio intracelular, o que inibe a expansdo celular inapropriada. A pre-
servacao da massa de células B pode ser resultado de uma ac¢io direta na propria
célula, por via da modulagao da proliferagao, neogénese e apoptose e/ou de uma
acao indireta, reduzindo os niveis de glicose e acidos graxos livres, evitando a
glico e lipotoxicidade. O GLP-1 estimula a expressdo do transportador de glicose
GLUT 2 e da enzima glucoquinase, aumentando a sensibilidade da célula a glico-
se, 0 que potencializa a secre¢io insulinica.
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O GLP-1 aumenta a biossintese de pré-insulina e estimula a secre¢do de in-
sulina e somatostatina, de forma dependente da glicose. Em pacientes com DM
2, o efeito incretinico é menor em razao dos niveis diminuidos de GLP-1 no es-
tado pos-prandial, diminuindo o estimulo fisiologico a secrecdao de insulina e a
supressdao do glucagon. Ao contririo do GLP-1, as sulfoniuréias aumentam tanto
a secrecao de insulina basal quanto estimulada pela refeigao.

O GLP-1 também modula a fun¢io das células a, pela inibicao da secrecio
do glucagon, de forma dependente da glicose. Mesmo sob altas concentragdes de
GLP-1, os mecanismos contrarregulatorios estio preservados, no caso de baixos
niveis séricos de glicose, inclusive a secre¢ao de glucagon.

20.3.2.4.2 Trafo gastro-intestinal

O GIP e o GLP-1 diminuem a motilidade intestinal e 0 esvaziamento géstri-
co, além de exercerem efeito inibitério na secre¢ao acida gastrica estimulada pela
refeicao, tendo como consequéncia a saciedade.

20.3.2.4.3 Sistema nervoso central e periférico

O GLP-1 e o agonista do seu receptor regulam o controle do apetite,
aumentando a saciedade, o que diminui a ingesta calorica e promove perda
de peso. Agem nos receptores cerebrais, principalmente localizados no nucleo
hipotalamico, inibindo a expressdo de fatores orexigenos. Portanto, o GLP-1
pode ser considerado um hormonio anorexigeno, assim como a leptina, pro-
duzida pelo tecido adiposo.

20.3.2.4.4 Sistema cardiovascular

Os estudos dos efeitos cardiovasculares do GLP-1 sdo principalmente em
animais. Ha indicios de que o agonista do receptor de GLP-1 reduz o tamanho
da drea de infarto miocdrdico, captagao de glicose, melhora a resisténcia vascular
periférica e a fun¢do ventricular esquerda. O GLP-1 melhora a funcdo endote-
lial, atenua lesGes aterosclerdticas, reduz albumintria e lesio glomerular, além
de aumentar a excre¢do de s6dio, o que pode conferir efeito anti-hipertensivo e
renoprotetor. A Figura 20.13 resume os efeitos sistémicos do GLP-1.
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Figura 20.13 - Efeitos do GLP-1 em diversos sistemas. Fonte: Traduzida de Buglioni; Burnett Jr, 2013.

20.3.2.4.5 Metabolismo lipidico

O GLP-1 e o agonista do seu receptor melhoram o perfil lipidico em jejum e
po6s-prandial (triglicérides e acidos graxos livres), possivelmente pela lentificacao
do esvaziamento gastrico e pela inibi¢do da lipolise mediada pela insulina.

20.3.2.4.6 Misculo, figado e tecido adiposo

O GLP-1 e o agonista do seu receptor diminuem a liberagao hepatica de
glicose, melhoram a sensibilidade hepatica a insulina, estimulam glicogénese e a
captacao de glicose nos tecidos muscular e adiposo. No tecido adiposo em huma-
nos, o GLP-1 pode apresentar efeitos lipoliticos ou lipogénicos, dependendo da
sua concentracao. Quando em baixos niveis, exerce efeito lipogénico e, em altos
niveis, efeito lipolitico. Agonistas do receptor de GLP-1 aumentam a sensibilidade
a insulina e foram capazes de reverter a esteatose hepatica em ratos ob/ob.

20.3.2.4.7 Metabolismo 6sseo
O GIP induz a formagdo Ossea enquanto o GLP-1 a inibe. A Tabela 20.4
mostra os efeitos da secre¢io de GLP-1 em outros processos enddcrinos.
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Tabela 20.4 - Efeito da secrcdo de GLP :

SECRECAO DE GLP-1 ESTIMULA INIBE
Carboidratos, gordura, aminodcidos, fibras Somatostatina
Peptideo liberador de gastrina
GIP
Acetilcolina

Lepfina
[nsulina

Fonte: Adaptado de Drucker, 2001.

20.3.2.5 POLIPEPTIDEO PANICREATICO (PP)

E um polipeptideo formado por 36 residuos de aminoacidos, produzido pelas
células Y das ilhotas pancreaticas. Tem como efeitos regular fungdes gastrointesti-
nais como contragao e esvaziamento da vesicula biliar, inibir secre¢io pancredtica
exocrina, modular o esvaziamento e secrecao de acidos gastricos e diminuir a
motilidade gastrointestinal. Pode elevar-se em diversas condi¢des, incluindo etilis-
mo, insuficiéncia renal cronica, hipoglicemia, insulnomas, gastrinomas e estados
inflamatérios.

20.3.2.6 GRELINA

A forma ativa da grelina é um peptideo constituido por 28 aminoacidoS,
produzido por células endocrinas na mucosa gastrica e pelas células ¢ das ilhotas
pancredticas. Seu precursor, a pré-pro-grelina, é codificada pelo gene GRELINA.
Porém, alguns tecidos ja foram implicados na produ¢do do hormoénio, incluin-
do hipofisario, hipotalamico, cardiaco e renal. A grelina estimula a secre¢io do
horménio do crescimento tanto pela producdao do GHRH hipotalamico, quanto
pelos seus receptores nos somatotrofos hipofisarios. Além disso induz o aumento
do apetite, secrecao acida gastrica, aumenta o esvaziamento gastrico e ajuda a
regular o balanco energético. A grelina estd relacionada com o aumento da glice-
mia plasmatica, tanto pelo aumento da secrecio de GH quanto pela redugio dos
niveis de insulina.
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20.4 HOMEOQSTASE ENERGETICA NO JEJUM E NA
ALIMENTACAO

O ser humano estd em constante necessidade de energia para garantir as
fung¢oes vitais do organismo. Para isso, é capaz de estocar nutrientes provenientes
de uma refei¢io e mobiliza-los durante periodos de jejum. Os principais substra-
tos energéticos sdo os carboidratos (glicose), lipideos e as proteinas. A glicose é
a principal fonte de energia para a maioria dos tecidos, sendo estocada na forma
de glicogénio. O glicogénio é um polissacarideo de alto peso molecular, formado
por varias unidades de glicose ligadas linearmente por ligagoes a-1,4 € a-1,6 nas
ramificagdes que ocorrem a cada 8-12 residuos.

As principais reservas de glicogénio encontram-se no figado, o qual estoca
glicose para consumo extra-hepdtico, e o musculo, para consumo préprio, uma
vez que nio possui a enzima glicose 6 fosfatase. O figado contém estoque de gli-
cogénio que esta prontamente disponivel para suprir a demanda energética.

A musculatura esquelética representa cerca de 40% da massa corporal e é
o principal reservatorio de proteinas, que podem ser degradadas, liberando ami-
noacidos. Um homem normal de 70 kg pode fornecer em torno de 25.000 kcal,
proveniente de proteinas, porém a protedlise em excesso pode levar a disfuncao
celular e morte. Dessa forma, o organismo desenvolveu mecanismos para minimi-
zar a protedlise durante o jejum, preservando a funcdo e sobrevivéncia das célu-
las. O tecido adiposo, figado e lipoproteinas circulantes sdo locais de estoque para
os lipideos. Os 4cidos graxos livres provenientes da dieta sdo estocados na forma
de triglicérides, os quais constituem a forma mais eficaz de gera¢do de energia.
Cada grama (g) de triglicérides fornece cerca de 9,5 Kcal, enquanto o glicogénio
contém 4 Kcal/g.

Em todos esses processos, a insulina desempenha um papel chave na manu-
tencao da homeostase energética, regulando o fornecimento de substratos energé-
ticos, auxiliada pela a¢ao contrarregulatoria do glucagon.

20.4.1 METABOLISMO HEPATICO E MUSCULAR DA GLICOSE

Em individuos normais, a concentrac¢do de glicose plasmatica no jejum gira
em torno de 65 a 100 mg/dL (3.6 a 5.6 mmol/L) e, apés uma refeicao, nao deve
exceder 160-180mg/dl (8.9 a 10 mmol/L). O cérebro utiliza em torno de 50 a 60%
da glucose corporal, os 6rgaos esplancnicos 20 a 25%, enquanto a musculatura é
responsavel pelos 20 a 25% restantes. A estabilidade nos valores de glicose é um
equilibrio constante entre a taxa que entra na circulacdo e a captagio periférica
nos tecidos. O figado e o tecido muscular esquelético sdo os principais tecidos que
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regulam o metabolismo da glicose. A glicose plasmatica circulante também entra
em equilibrio com a glicose dos globulos vermelhos do sangue, por um processo
de difusao facilitada, independente da insulina.

20.4.1.1 JEUM

A secrec¢do hepatica de glicose esta em torno de 1,8 a 2,2mg/min/kg de peso
corporal, ap6s jejum noturno. Nas primeiras 12-24h de jejum, a maior parte da
glicose sera fornecida a partir dos estoques de glicogénio, via glicogendlise. A me-
dida que o estoque vai sendo depletado, a maior parte da glicose serd proveniente
da gliconeogénese e ira suprir, principalmente, a demanda metabdlica do sistema
nervoso central.

Nos primeiros estagios da fome ocorre primeiramente um declinio nos niveis
de insulina e um aumento modesto nos niveis de glucagon, onde terd um efeito
na gliconeogénese e glicogendlise hepaticas. A medida que o jejum se prolonga, o
musculo e o tecido adiposo irdo fornecer substratos necessarios a gliconeogénese
e a cetogénese. A diminuicdao dos niveis de insulina provoca proteoélise e lipolise,
fornecendo aminoacidos do musculo e glicerol do tecido adiposo ao figado. A
noradrenalina também estimula a lipdlise. A hipoinsulinemia induz a ativacao da
gliconeogénese, assim como contribui para a redu¢ao do metabolismo da glicose
por tecidos extra-hepaticos, como o musculo. No figado e no musculo esqueléti-
co, a quebra do glicogénio é regulada pela insulina e por hormonios contrarregu-
ladores, incluindo glucagon, epinefrina, hormonio de crescimento e cortisol. Esses
hormonios estimulam a glicogendlise e a gliconeogénese, compensando a agao
hepatica da insulina.

20.4.1.1.1 Gliconeogénese

A gliconeogénese é responsavel por aproximadamente 35-60% do forneci-
mento de glicose hepatica, apés um periodo aproximado de 12h de jejum e por
97% ap6s 60h. Durante a fase precoce do jejum, os principais substratos da gli-
coneogénese sao o lactato (50-60%) e a alanina. O musculo esquelético é a maior
fonte de aminoacidos, sendo os principais a alanina e a glutamina. A alanina
liberada do musculo é transportada pelo sangue até o figado, onde é convertida
em glicose. A hipoinsulinemia no jejum é o maior estimulo a protedlise.Os rins
utilizam a glutamina como substrato principal para a gliconeogénese.Em homens
normais, apds jejum noturno, os rins podem contribuir em até 10% do total da
producido corporal de glicose, chegando até 25% em jejuns prolongados.Outro
substrato € o glicerol, derivado da hidrolise dos triglicérides do tecido adiposo.No
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jejum, a diminui¢ao nos niveis de insulina induz a lipdlise, aumentando os niveis
de glicerol e 4cidos graxos livres (AGL). No figado, os AGL, combinados com a
diminui¢do da relagao insulina/glucagon, estimula a f-oxidag¢do, acimulo de ace-
til-CoA, o qual modula o fornecimento de piruvato a gliconeogénese.

A gliconeogénese hepatica se inicia com o piruvato, o qual pode ser origina-
do do lactato, por meio da enzima lactato desidrogenase, aminoacidos etc. Duas
moléculas de piruvato, através de uma série de reagoes, dio origem a uma molé-
cula de glicose-6-fosfato. A gliconeogénese compartilha uma série de enzimas com
a glicolise. A dire¢ao do fluxo é determinada por varios fatores e o balanco entre
os niveis de glucagon e insulina é determinante neste processo. Aumento do gluca-
gon e diminui¢ao na insulina reduzem a atividade na piruvatoquinase e estimulam
a PEPCK. Diminui¢ao da insulina e aumento dos acidos graxos nao esterificados
(NEFA), durante o jejum, inibem a piruvato desidrogenase. Piruvato nao pode ser
transformado em fosfoenolpiruvato (PEP) por acdo da piruvato cinase, por isso,
na mitocondria, ele sofre a a¢do da piruvato carboxilase na presenca de dioxido
de carbono e é transformado em oxaloacetato. Este composto nido atravessa a
membrana interna da mitocdndria, mas pode ser transformado em malato (pro-
duto da reducdo do oxaloacetato), que migra para o citosol e é oxidado, transfor-
mando-se em oxaloacetato. A enzima fosfoenolpiruvato carboxicinase, tanto na
mitocdndria como no citosol, catalisa a transformac¢ao de oxalacetato em PEP. As
etapas de PEP até frutose-1,6-bisfosfato sdo etapas da via glicolitica, invertidas.
Na sequéncia, frutose-1,6-bisfosfatase gera frutose-6-fosfato, que é, em seguida,
transformada em G6P. A tltima etapa é catalisada pela glicose-6-fosfatase, com a
liberagao de glicose.

20.4.1.1.2 Glicogendlise

E a quebra do glicogénio, pelo figado ou tecido muscular, para a liberacio
de glicose e sua utilizacao como fonte de energia pelos tecidos (figado) ou para
consumo proprio (musculo).

Para que haja a glicogendlise, o glucagon é capturado pelos receptores es-
pecificos, ativando a proteina G e, consequentemente, a enzima adenilatociclase
(AC) no interior da célula. A AC transforma ATP em AMPc, que, por sua vez,
ativa a PKA. A PKA inibe a glicogénese por inativar a glicogénio sintase, ativar a
glicogénio fosforilase e ativar a proteina inibidor-1.

A fosforilase libera a glicose na forma de glicose-1-fosfato, que é transfor-
mada em glicose-6-fosfato. Esta recebe acdo da glicose-6-fosfatase hepatica, a
qual é convertida em glicose, pronta para ser liberada aos tecidos. A glicogendlise
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continua ocorrendo até que o individuo se alimente e restitua os niveis normais
de glicose sérica.

20.4.1.1.3 Cetogénese

Os corpos cetdnicos, f-hidroxibutirato e acetoacetato, podem ser utilizados
como fonte de energia alternativa pelo sistema nervoso central, quando o estoque
de carboidratos nao for suficiente para suprir suas necessidades. Apds uma noite
de jejum, os corpos cetOnicos sao responsaveis por até 6% da energia total neces-
saria e, apos cerca de 72h, pode chegar até 40% Esse aumento decorre da maior
mobilizacdo do tecido adiposo por meio da lipdlise.

A cetogénese ocorre quase que exclusivamente no figado. Um fator deter-
minante na taxa de producdo de corpos ceténicos é o suprimento hepatico de
acidos graxos nio esterificados, o que é determinado pela lip6lise. Os principais
hormonios reguladores sdo a insulina e o glucagon. A insulina inibe a cetogéne-
se, enquanto o glucagon estimula, porém sua agdo estimulatéria sé ocorre na
deficiéncia de insulina. Durante a oxida¢ido de acidos graxos na mitocdndria, o
acetil-CoA podera entrar no ciclo do 4cido tricarboxilico (TCA), juntamente com
o oxaloacetato, ou ser usado para produgao de corpos cetonicos. O uso de corpos
cetonicos pelo sistema nervoso central é uma forma de evitar o uso de proteinas
como fonte de energia.

20.4.1.2 AUMENTACAO

Apbs ingestao de uma refeicdo rica em carboidratos, ha um crescimento na
concentrac¢do plasmatica de glicose, o que aumenta a secre¢do de insulina e dimi-
nui os niveis de glucagon. Dessa forma, o organismo entra num estado anabélico,
que 0 aumento na concentragio de insulina estimula a sintese proteica, supressao
hepatica da produgao de glicose e aumento da sua captagdo periférica, sintese
de glicogénio e lipideos. O figado é responsavel pela captacdo de cerca de 1/3 da
glicose proveniente de uma refeicao. A regulaciao da producdo hepatica de glicose
é realizada por inameros fatores, incluindo insulina (inibe), glucagon e AGL (es-
timulam). Os AGL também aumentam a atividade da glucose-6-fosfato, enzima
que controla a liberacao hepatica de glicose.

20.4.1.2.1 Glicdlise

A glicélise corresponde ao metabolismo de glicose para obtencdo de energia.
Quando a glicose entra na célula, através de seus transportadores (GLUTs), é
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fosforilada em glicose-6-fosfato e pode tanto ser convertida em glicogénio quanto
entrar na via glicolitica ou via da pentose fosfato. Sob condicdes fisiologicas, se a
glicogénese e a glicolise ocorrem de maneira equivalente, porém, a medida que a
concentracdo sérica de insulina vai aumentando, predomina a sintese de glicogé-
nio. Na via glicolitica, 90% da glicose é objeto de oxidacdo, enquanto o processo
anaerobio equivale a 10%. Logo, os possiveis destinos da glicose sio:

e armazenada: glicogénio, amido, sacarose;

* oxidada através da glicolise: piruvato;

* oxidada através das vias pentoses fosfatos.

A via glicolitica apresenta trés etapas. A primeira inicia-se a partir da fosfo-
rilacao da glicose pela acdo da hexocinase e a glicose-6-fosfato (G6P). Quando
o figado necessita exportar glicose para outros tecidos, a G6P é alvo da a¢io da
enzima glicose-6-fosfatase, que catalisa a reacdo reversa daquela catalisada pela
hexocinase. A G6P é transformada no seu isomero frutose-6-fostato (F6P), por
acao da enzima fosfoglicose isomerase e, em seguida, transformada no composto
frutose-1,6-bisfosfato. Esta reagio também ¢é irreversivel e é catalisada pela fosfo-
fruto-cinase. Na segunda etapa, a frutose-1,6-bisfosfato recebe a acdo da aldolase
gerando uma molécula de diidroxiacetona fosfato e uma molécula de gliceral-
deido-3-fosfato (GAP). Sob a acido da triose fosfato isomerase, diidroxiacetona
fosfato é convertida em gliceraldeido-3-fosfato. A terceira etapa, tem inicio com
a produgio de 1,3-bisfosfoglicerato, composto gerado pela a¢io da enzima glice-
raldeido-3-fosfato desidrogenase sobre o GAP. Essa enzima tem como coenzima
o NAD (nicotinamida adenina di-nucleotideo). O composto 1,3-bisfosfoglicerato
possui elevado potencial energético permitindo que, na reacdo seguinte, catali-
sada pela fosfoglicerato quinase, ocorra producdo de ATP. A outra reacdo onde
ocorre sintese de ATP é catalisada pela piruvato cinase, enzima que transforma
fosfoenolpiruvato em piruvato. Esta é a terceira reacdo irreversivel da via gli-
colitica. As principais fontes de energia para a glicolise incluem os carboidratos
(lactose, sacarose, amido), glicose e glicogénio.
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20.4.1.2.2 Glicogénese

E a producio de glicogénio a partir da glicose. O glicogénio, ao ser sintetiza-
do, é armazenado no figado e musculos, sendo utilizado como fonte de energia,
quando as taxas de glicose sanguineas caem.

O glicogénio pode ser formado da adi¢ao de glicose a uma cadeia de glicogeé-
nio preexistente ou por via de uma proteina iniciadora chamada glicogenina. Essa
proteina € necessaria a produgao de glicogénio quando ndo ha mais reserva deste.
A glicogenina se catalisa, fazendo com que residuos de glicose se liguem a tirosi-
na-94 de sua cadeia e, com o auxilio da glicogénio-sintase, hd forma¢ao de uma
nova cadeia de glicogénio. A glicogénio-sintase é uma enzima-chave no controle
da taxa de sintese de glicogénio muscular. A insulina estimula sua atividade, por
via de uma série de cascatas de fosforilagao/desfosforila¢do, levando a formacgao
de uma enzima chamada glicogénio sintase fosfatase, a qual pode estar envolvida
na patogénese da resisténcia insulinica no DM2.

O lactato usado para a sintese de glicogénio pode ser derivado do tecido adi-
poso, figado ou intestino. A produgio do lactato e a glicogénese podem ocorrer
simultaneamente, em distintas regides do figado. Assim, a glicose captada pelo
figado pode ser metabolizada a lactato via glicélise, depois convertida em glicose
pela gliconeogénese e usada para a sintese de glicogénio. A Figura 20.14 mostra a
distribui¢ao corporal de glicogénio, considerando um adulto com 70 kg de peso
corporal.

Armazenamento de glucose e de glicogénio no organismo (adulto, 70 kg)

Figado Glicogénio 75¢g 3-5% 300
Musculo Glicogénio 250 ¢g 0,5-1,0% 1.000
Sangue e Glucose 10¢g - 40
liquido

extracelulares

Distribuigdo tecidual das reservas energéticas de carboidratos (adulto, 70 kg).

Figura 20.14 - Distribuicdo corporal de glicose/glicogénio. Fonte: Exiraido de Adeva-Andany; Gonzdlez-Lucdn; Donapetry-Garcia,
Ferndndez-Ferndndez; Ameneiros-Rodriguez, 2016.
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20.4.1.3 HIPOGLICEMIA

A glicose € a principal fonte de energia do sistema nervoso central. Em con-
di¢oes fisiologicas, durante o jejum, o cérebro requer constante suprimento de
glicose, o que corresponde a cerca de 2/3 da captagao de todos os tecidos. Durante
periodos prolongados de jejum, o cérebro pode se adaptar e utilizar fontes alter-
nativas de energia, incluindo corpos cetonicos.

Durante um episddio de hipoglicemia em individuos normais, o limiar de
glicemia para ativar os mecanismos contrarregulatérios é bem mais alto do que
para disparar os sinais e sintomas de hipoglicemia. Assim, a resposta hormonal
inicial, além da diminuicdo da secre¢ao de insulina, éa secre¢io de glucagon e
epinefrina. A epinefrina estimula diretamenteas células a a secretarem glucagon.
As células a também secretam glutamato e, de uma maneira autdcrina, estimulam
a secrecdo de glucagon. Outros neurotransmissores que também estimulam sua
secrecdo incluem a acetilcolina e o VIP. Todas essas alteragdes ocorrem quando os
niveis de glicose estdo em torno de 70 mg/dl (3,9 mmol/L), antes que o individuo
apresente sinais ou sintomas de hipoglicemia.

A medida que a glicemia continua a cair, aproximadamente 60 mg/dL (3.3 mmol),
comegam a ser percebidos sinais e sintomas adrenérgicos, como ansiedade, palpitagao,
tremores, boca seca, sudorese e sintomas colinérgicos como parestesias e fome. Se os
niveis persistem em queda, o individuo pode evoluir com tonturas, confusio mental,
danos cerebrais permanentes, convulsdes e parada cardiorrespiratdria

O glucagon, assim como a epinefrina, aumenta a produgao hepatica glicose
rapidamente, em torno de dez minutos, via glicogenolise inicialmente e gliconeo-
génese no caso de persisténcia da hipoglicemia. A epinefrina inibe a captagio
muscular de glicose, estimula a lipdlise (glicerol e AGL) e estimula a liberagio
muscular de lactato, piruvato e aminoacidos para serem utilizados como precur-
sores da gliconeogénese.

O cortisol e 0 GH estimulam a gliconeogénese, lipdlise e protedlise, além de
inibirem a captacdo periférica de glicose. Para desencadear suas ac¢oes, sio neces-
sarios tempos mais prolongados de hipoglicemias, portanto, ndo sao importantes
no caso de eventos agudos.

20.5 CONDICOES CLINICAS ASSOCIADAS

Existem varias doencas relacionadas aos hormonios pancreaticos, em especial
a insulina, destacando-se o Diabetes Mellitus (DM). O DM pertence a um grupo de
doencas metabdlicas caracterizado por hiperglicemia cronica, resultante de defeitos
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na secre¢ao e/ou agao da insulina. O DM pode ser classificado em dois grandes gru-
pos: DM tipo 1, cuja causa primadria € a faléncia de células f por destrui¢ao auto-imu-
ne e o DM tipo 2, cuja causa primaria € a resisténcia insulinica, associada ou nao a
faléncia progressiva das células . O DM 2 é a forma frequente de diabetes e é consi-
derado uma das grandes epidemias mundiais do século XXI, além de um problema
de saude publica. A Organizagio Mundial de Satde (OMS) estima uma incidéncia de
300 milhoes de casos de DM 2 em 2030. Apresenta fatores genéticos importantes, é
de cardter poligénico, onde multiplos genes podem estar envolvidos em mecanismos
predisponentes. Fatores ambientais também podem predispor ao surgimento de DM
2, tais como idade, sedentarismo, habitos alimentares e obesidade.

A resisténcia a insulina é um dos principais fatores predisponentes ao de-
senvolvimento de DM 2 e estd relacionada também a hipertensao, dislipidemia,
aterosclerose e obesidade, configurando a sindrome metabdlica (SM). Sabe-se que
individuos com SM apresentam risco cardiovascular aumentado, em parte pelo
aumento de citocinas pré-inflamatérias e do aumento do estresse oxidativo, além
da presenga de um estado pro-trombético. Para diagnostico de SM, utilizam-se os
critérios da National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment
Panel 111 (ATPIII). O individuo deve apresentar pelo menos trés dos cinco crité-
rios: obesidade visceral, hiperglicemia, hipertensio arterial, hipertrigliceridemia e
baixos niveis de colesterol HDL (lipoproteina de alta densidade).

Individuos com DM 2 apresentam disfung¢ao das células f, caracteristica-
mente a perda da primeira fase da secre¢ao de insulina estimulada pela glicose.
Esse defeito também estd em estados de pré-diabetes ou intolerancia a glicose,
quando ocorre hiperglicemia no periodo pos-prandial. A segunda fase de secre¢ao
insulinica também é prejudicada no DM 2, porém em menor extensido, aparecen-
do na evolucdo da doenca. Outra caracteristica de pacientes com DM 2 é a perda
do padrido oscilatorio de secrecdo de insulina, que pode ocorrer precocemente,
antes mesmo do diagnostico da doenga, ou tardiamente. Altera¢oes na pulsatili-
dade da secre¢ao insulinica prejudicam o controle regulatorio da insulina sobre a
produgao hepatica de glicose.

Ha evidéncias de que a disfun¢ao das células g possa ocorrer até dez anos
antes do diagnéstico de DM 2. A medida que a resisténcia insulinica progride, as
células prespondem com aumento na secre¢ao insulinica, na tentativa de com-
pensar a hiperglicemia. Nos obesos hd aumento compensatério da massa de cé-
lulas B, estimulado pelos dcidos graxos livres provenientes da dieta e pelo GLP-1.
Quando ha falha nos mecanismos compensatorios, ocorre faléncia progressiva
das células g e instalagio do DM 2. No momento do diagndstico, o paciente ja
pode apresentar deficiéncia de 50% da secrec¢do insulinica (Figura 20.15).
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Supernutrigio, inatividade, resisténcia a insulina, excesso de alimento

¢/ ) 4
Gordura Figado Cérebro
Allmentn'e smafs FFA, triglicerideos, glicose, aminoacidos, incretinas, fatores de crescimento, vias neurais (ANDS)
neuro-hormonais l } J
Receptores de células Ciclo TG/FA, Anaplerose, SIFIR utmn:, IR, IGFR, GHR, Receptores
B e vias metabélicas FFAR recep de outros Chol/adr/npt
l oxidativo incretina receptores GF
Crescimento de células B e secrecio Sinalizagao g\ VPmcs‘st EGFR/PKN, IRS2/P13K, sinalizagdo
de fatores de acoplamento LC-CoA, Ca™, biossintéticos IRS-2/CREB JAK/STAT Chol/adr/npt
DAG, PL MCF, Ca?*
\13\ '/ Fungio de célula B reforgada

=y Compensagio de células B ./ Aumento de massa de célula B

Figura 20.15 — Compensagdo das células {3 ante a privagdes/excesso de alimento. Fonte: Adapatado de Nolan, 2006.

Existem vdrios mecanismos que podem explicar a disfun¢do da célula g no
DM 2, incluindo glicotoxicidade e lipotoxicidade.

A glicotoxicidade se caracteriza pelos efeitos toxicos da hiperglicemia cronica
sobre a fung¢io da célula B, levando a intolerancia a glicose, exaustao e apoptose.
Essa hipotese foi aventada da recuperagao da fungio de células f em portadores
de DM 2 apés tratamentos que reestabeleceram a normoglicemia. Conforme ja
citado, 0 mecanismo compensatorio inicial para a glicotoxicidade € a reducdo da
primeira fase de secre¢ao da insulina, promovendo menor supressiao da libera¢ao
hepatica de glicose apos refei¢des, consequentemente, aumentando ainda mais a
glicemia pds-prandial. Alguns pacientes que se apresentam em um estado de glico-
toxicidade podem nio conseguir reducao adequada de niveis glicémicos, necessi-
tando de tratamento peridédico com insulina, podendo posteriormente responder
a antidiabéticos orais. O termo lipotoxicidade se refere aos efeitos toxicos de
acidos graxos livres e triglicérides na funcdo de células . Geralmente encontra-se
em pacientes com DM 2 e obesidade visceral. Em pacientes normoglicémicos, os
lipideos parecem nao alterar a funcdo de células g, sendo utilizados por ela como
fonte de energia. E necessaria a hiperglicemia para mediar seus efeitos toxicos,
além de elevacdes cronicas dos acidos graxos livres.

O DM 2 esta associado a complicagdes cronicas, incluindo retinopatia, ne-
fropatia, neuropatia e risco aumentado de doengas cardiovasculares, se nao for
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bem controlado. Atualmente, a morbidade e a mortalidade atribuidas ao diabe-
tes ainda sdo elevadas, o que faz da preven¢do a maneira mais eficaz de evitar
complicagoes. Além do tratamento medicamentoso, a prevencdo esta associada
a mudangas no estilo de vida, principalmente relacionadas a dieta e a pratica de
exercicios fisicos. Por serem medidas relativamente seguras e de baixo custo, a
dieta, a atividade fisica e a perda de peso sdo terapias de primeira linha, no caso
de nao haver contraindicacdes, pois diminuem a resisténcia insulinica, previnem
ou retardam a progressio para DM 2.
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