Regulagdo Metabalica
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Estoques de Energia Energia

Velocidade das vias metabdlicas dependem das
hecessidades do organismo.

Situagoes fisioldgicas, demanda energética

Ajuste do organismo a diferentes situagdes fisioldgicas
é a requlagdo metabdlica.



Regulagdo metabdlica

Interferéencia direta ou indireta
nas reagoes quimicas que compoe
o organismo. Aumentando ou
diminuindo a velocidade das
reacoes (aumento de substratos
ou de metabdlitos).

Efeito propagado por todas as
vias metabolicas.



Forma mais decisiva de se interferir na velocidade
de uma reagdo catalisada € alterando a concentracdo
ou eficiéncia do seu catalisador (enzima).

Regulagdo da sintese e da degradagdo das enzimas
(regulagdo a longo prazo).
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Alteracoes das atividades enzimaticas
1. Regulagdo alostérica

2. Modificacoes covalentes



Regulagdo alostérica

Enzimas reguladas por modificagdes ndo covalentes.

Encontradas em quase todas as vias geralmente no inicio das vias
catalisando

frequentemente reagoes irreversiveis.

Proteinas oligoméricas compostas de varias cadeias polipeptidicas, cada
uma com um sitio ativo.

A ligagdo do substrato a um sitio ativo afeta a conformagdo das demais

facilitando a ligagdo do substrato a outros sitios ativos.

Efeito cooperativo entre as subunidades.



Enzimas Alostéricas

Sensiveis a reguladores do metabolismo gragas a possibilidade de se ligarem a
determinados metabdlitos, provocando alteragdes na sua atividade.

Metabolitos (efetores ou moduladores alostéricos)
Positivos (ativadores alostéricos)

Negativos (inibidores alostéricos)

Ligam-se a centros ou sitios alostéricos

Vo enzima
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Regulagdo Alostérica

Nas vias metabdlicas frequentemente o produto final
atua como efetuador alostérico negativo de uma enzima
alostética que catalisa uma das primeiras reagoes da
via, restringindo sua propria produgdo

Inibigdo por feedback ou retroinibigdo.

Um mesmo composto pode ser um efetor alostérico
negativo de uma via e positivo de outra.




As enzimas mais propensas a serem locais de controle sdo as
que catalisam as reagoes irreversiveis
Regulagdo alostérica destas enzimas
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As coenzimas sdo indicadores sensiveis da fisiologia celular e pequenas
alteragoes sdo percebidas.

Ex: Fibra muscular exercita contragdo intensa com um aporte insuficiente de
oxigénio o aumento de NADH na mitocondria se reflete no citosol desviando
a reagdo da lactato desidrogenase para a formagdo de lactato
regenerando o NAD*
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Regulagdo por modificagdo covalentes

Ligagdo covalente de grupos as cadeias
polipeptidicas causando modificagdes na
conformagdo da proteina.

Alteragcdo na atividade da enzima devido a
mudanga na afinidade pelo substrato ou na
sensibilidade a efetores alostéricos.

Reagdo quimica catalisada por enzimas.
Mudancgas reversiveis.

Modificagdo mais comum é a fosforilagdo



Fosforilagcdo e desfosforilagdo
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Acdo Hormonal

Mamiferos tem seu metabolismo regulado de forma global e integrada

Especializagdo de drgdos e tecidos devido a diferenciagdo celular.
Conjunto de enzimas sintetizados em um drgdo confere a ele caracteristicas
metabolicas especificas.
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Embora os tecidos tem fungdes distintas ndo sdo autonomos devendo agir de
forma concentrada.

Coordenagdo de dorgaos e tecidos a um mesmo sinal permite a resposta adequada
do organismo como um todo. Isso se da através dos hormanios.



Acao Hormonal

Os hormonios sdo os primeiros mensageiros do sistema endécrino

Sintetizados pelo sistema endocrino e secretados para a corrente
sanguinea.

Ao atingirem as células alvos causam modificagoes no metabolismo destas
-Expressdo génica

-Atividade enzimatica
-Transporte através das membranas

Integragdo das fungdes vitais (sistema enddcrino e nervoso).



Hormonios

Esterodides

cortisol, aldosterona, estradiol, progesterona, testosterona
Tireoidianos

tiroxina, triiodotironina

Peptidicos

insulina, glucagon

Catecolaminas

epinefrina, norepinefrina
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Epinefrina Glucagon e Insulina



Epinefrina

Epinefrina ou adrenalina e norepinefrina ou noradrenalina sdo sintetizados pelas
glandulas supra-renais (adrenais), a partir da tirosina.

Junto com a dopamina sdo conhecidos como catecolaminas

Também sdo sintetizados por neurdnios autonomicos (neurotransmissores).
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Epinefrina

Secregdo provocada em situagoes de perigo, exercicio fisico, hipoglicemia e
exposi¢do a baixas temperaturas.

Glicogenodlise hepatica e muscular

Degradagdo de triacilglicerdis do tecido adiposo

Relaxamento de musculos dos bronquios e de arteriolas de musculo esquelético.
Facilita a oxigenagdo de musculos voluntarios

Contragdo dos musculos lisos dos vasos abdominais.

Desvia sangue para o musculo esquelético.

Aumenta forga e frequéncia cardiaca.

Coadjuvante a agdo do glucagon e se opondo a agdo da insulina.



Cortisol

Hormonio esterdide produzido pelo cortex da supra-renal atua com a epinefrina
em resposta ao estresse.

Aumenta a disponibilidade de substratos oxidaveis.
Promove a gliconeogénese:

Protedlise principalmente de misculos
Estimula a lipdlise aumentando o teor de dcidos graxos circulantes.



Glucagon
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O glucagon é um peptideo de 29 aa sintetizado pelas células o das
ilhotas de Langerhans do pancreas.

Liberado na corrente sanguinea quando a concentragdo de glicose é
baixa.

Papel principal aumentar a exportagdo da glicose pelo figado
aumentando a glicemia.

Estimula gliconeogénese e glicogendlise.

Inibe sintese de glicogénio e glicélise.


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/6/60/Glicemia.svg
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Glicose inibe a secregdo de glucagon
Diabetes mecanismos de controle estdo alterados.
A secregdo de glucagon diminui na hiperglicemia e aumenta na hipoglicemia



Insulina

A insulina é liberada em resposta a hiperglicemia.
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Insulina

A insulina é secretada pelas células B das ilhotas de Langerhans do pdncreas.

Em resposta a hiperglicemia tendo efeitos metabdlicos opostos ao Glucagon.

Os niveis dos dois hormonios sdo estritamente regulados.

Na deficiéncia da insulina diabetes tipo 1, os hiveis de glucagon aparecem sempre
muito elevados.

Cadeia A S| TQ.
*H,N-Gly-lle-Val-Glu-GIn-Cys-Cys-Thr-Ser-lle-Cys-Ser-Leu-Tyr-Gin-Leu-Glu-Asn-Tyr-Cys-Asn-COO~
1 | 10 20 |
% :
Cadeia B S\ /S
*H,N-Phe-Val-Asn-Gin-His-Leu-Cys-Gly-Ser-His-Leu-Val-Glu-Ala-Leu-Tyr-Leu-Val-Cys-Gly-Glu-Arg-Gly -Phe -Phe - Tyr -Thr-Pro-Lys-'I'StE)r -CO0O-
1 10 20

A insulina aumenta a captura da glicose pelos tecidos (musculo e
tecido adiposo) e suprime a sua sintese pelo figado.



Transportadores de glicose

Permeases GLUT (Glucose Transporter).

12 transportadores.
Sensibilidade a glicose varidvel.
Distribuigdo nos tecidos variavel.
Especificidade variavel.

Alguns sdo sensiveis a insulina.

Concentragdo sanguinea de glicose 5 a 8 mM
Glut 1, 3 e 4 alta afinidade por glicose Km entre 2 e 4 mM.
Glut 2 KM= 15 a 25 mM.

Glut 4 dependente de insulina.



Insulina
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Efeitos metabdlicos da Insulina e Glucagon

Liberado perante a hiperglicemia Liberado perante a hipoglicemia

Insulina Glucagon

Glicemia |
Glicolise !
Gliconeogénese )
Glicogenolise |
Sintese de glicogénio |
Lipolise }
Lipogénese !

—> — —> — —> —> — —>

Cetogénese |



Regulacdo do metabolismo do glicogénio no musculo




Regulado pela demanda energética
Principalmente regulada por epinefrina e insulina

Mdsculo produz energia ou armazena para o seu préprio consumo



Regulagdo da degradagdo do glicogénio muscular:

Ativagdo da glicogénio fosforilase
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A degradagdo do glicogénio é estimulada por
epinefrina e a sintese inibida

Epinefrina Impulso nervoso
cAMP Ca"™
[ Fosforilagao ]
Fosforilase b Glicogénio sintase
inativa ativa
’ S, .
Fosforilase a Glicogénio sintase
: ativa inativa
GLICOGENIO ==@=p GLICOSE 1—®




Regulagdes alostéricas da glicogénio sintase. G?I —

Fosfofruto quinase inibida
aumenta a concentragdo de
glicose 6-fosfato que ativa
a Glicogeénio sintase
promovendo a sintese de
glicogénio

Glicogénio sintase inativa (6ST).
Regulada por glicose 6-fosfato

Glicogénio sintase ativa (GSA)
Ndo depende de glicose 6-fosfato
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Estimulo por epinefrina promove a degradagdo do glicogénio

1. Adenilato ciclase ativada

2. Concentracdo de cAMP alta

3. PKA ativada

4. Enzimas de glicogendlise fosforiladas pela PKA e estimuladas,
glicogénio sintase fosforilada e inibida

5. PP1 inibida
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Fim do estimulo por epinefrina

1. Go GTPase GTP é convertido a GDP Ga e se associa a GB, y parando a
produgdo de AMPc.

2. Fosfodiesterase hidrolisa o AMPc a 5’ AMP.

3. Desligada do AMPc a subunidade reguladora da PKA volta a se associar
a subunidade catalitica inativando a PKA.

4. Ativagdo da PP1. Remogdo de grupos fosfatos.



Insulina promove a sintese do glicogénio e promove
a captagdo de glicose ho musculo
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Insulina promove a sintese do glicogénio

Insulina
GSK-3 Fosfodiesterase PP-1
inativa matlva ativa ativa
Fosforilase = Fosforilase Fosforilase b  Fosforilase a
quinase quinase inativa ativa
ativa inativa :
GSD GSI
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Regulagdo do metabolismo do glicogénio hepatico




Principalmente regulada por glucagon

Atende a demanda de glicose do organismo



Glucagon promove a degradagdo do glicogénio

Glucagon Epinefrina
¥ v R
Receptor de glucagon Receptor 3 Receptor
\ J I
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' ® Voo
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Insulina

Insulina ndo influencia na captagdo da glicose no figado

Insulina induz a glicoquinase responsadvel pela fosforilagdo
da glicose no figado garantindo a sua permanéncia no figado
para a sua utilizagdo.



Regulagdo da glicdlise e da gliconeogénese



Glicolise
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Glicose + ATP —— Glicose 6-fosfato + ADP + H*

Vo - Hexoquinases

Glicoquinase (figado)
Comportamento alostérico

Menor afinidade pela glicose
0.5 5 Ndo € inibida pela glicose-6 fosfato.

Ativa apenas em altas concentragoes
de glicose.

Glicoquinase

i 1 I I t
5 10 15

» [Glicose]
Glicemia DR

basal
Baixa de glicose (hipoglicemia) a baixa
afinidade da glicoquinase impede a
retengdo da glicose pelo figado.



. Glicélise
Glicose 6-fosfatase
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Glicose 6 fosfatase

Glicose 6-fosfato + H,O — Glicose + pi

Km maior do que a concentragdo basal de glicose 6-fosfato.
Atividade aumenta com a glicogendlise e gliconeogénese.
(Necessidade de glicose no organismo).

Ativa quando a via glicolitica encontra-se inibida.
Controle ao nivel de transcrigdo.
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A frutose 2,6 bifosfato ndo é um intermedidrio da glicdlise, tendo
fungdo apenas regulatéria. E sintetizada no excesso de frutose-6-P. Sua
concentragdo portanto é um indicador da concentragdo deste
intermedidrio. Isto explica seu efeito positivo na enzima
fosfofrutoquinase 1 (que utiliza a frutose-6-P) e inibitorio sobre a
frutose 1,6 bifosfatase (que produz a frutose-6-P). Esta é portanto
uma das moléculas responsdveis pela requlagdo reciproca entre glicdlise e
gliconeogénese.
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Regulacao por Acetil-CoA

Glucose
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Gluconeogenesis
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Citric acid cycle

l

Energy

Quando as necessidades energéticas
estao satisfeitas Acetil-CoA acumula e
ele inibe a sua propria sintese a partir
de piruvato.

Simultaneamente, Acetil-CoA ativa a
Piruvato Carboxilase direcionando o
piruvato para a sintese de glicose



Regulagdo do Ciclo de Krebs por co-fatores e substratos
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REGULACAO DO METABOLISMO DE
TRIACILGLICEROIS

Com baixa ingestdo caldrica ou glicemia baixa, ocorre
liberagdo de Glucagon

Durante a atividade fisica ocorre liberacdo de Epinefrina

AMBOS OS HORMONIO ESTIMULAM A DEGRADACAO
DE TRIACILGLICEROIS

Glucagon - TECIDO ADIPOSO
Epinefrina - MUSCULO



Regulagdo do metabolismo de dcidos graxos

Lipase horménio-sensivel

Glicosel EXQTICIO intenso
Glucagon T Epinefrina
AMPc

l

Lipase hormonio sensivel — | Lipase hormanio sensivel




HORMONAL

|Horm6nio (epinefrina ou glucagonzl ~~4
(
Adenilato ciclase Adenilato ciclase

(inativa) ‘ (active)
ATP c AMP + PP
Ativacéo l

( <
Proteina kinase A Proteina kinase A
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ATP
4 L J
Lipase Lipase (P)
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Aumenta degradacéo de triacilglicerdis




Insulina - € liberada quando a glicemia é ELEVADA

Promove a desfosforilagdo das Lipases

Portanto:

INIBE A DEGRADACAO DE TRIACILGLICEROIS
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INIBE A DEGRADACAO DE TRIACILGLICEROIS




Regulagdo integrada do
metabolismo




Ciclo de Cori




Os organismos tem um metabolismo adaptavel

ADSOr¢ao  glicose ~ 6 mM. Figado e mdsculo sintetizam glicogénio.
Figado usa aminodcidos e lipidios.
Triacilglicerol armazenado em células adiposas.

Glicose ~ 4.5 mM. Figado usa aminodcidos musculares para

POS fazer e exportar glicose. Quebra de triacilglicerol e o glicerol é

absorcao  tilizado para a sintese de glicose. Acidos graxos usados pelo figado
e musculo.

Jejum Reserva de carboidratos depletada. Mdsculo degrada aminodcidos

(1-2.dias)  Tpigcilglicerol usados.

Jejum Figado forma corpos cet6nicos (ciclo de krebs diminui).
(3 dias) Corpos cetonicos coordenado com uma diminuigdo na degradagdo
protéica.



Ingestdo de nutrientes T Glicogénese

Vias biosintéticas

Lipogénese

(Absorgdo) T Insulina

l gliconeogénese

l Enzimas que aceleram a mobolizagdo
dos depdsitos de energia.

Intervalo entre as
refeicoes

Glicogénese

l Vias biosintéticas Lipogénese

(Pés-absorcdo)

Glucagon T gliconeogénese
T Cortisol Enzimas que acele obolizagdo
(supra renal) T Zimas que aceleram d m Zasa
dos depdsitos de energia.




Periodo absortivo




Concentragdo plasmatica de glicose, e hormonios apds a ingestdo

de uma refeigdo (tempo zero)

Glicose 10—
mM

(a) 7]

4_.

Insulina 400+
pM

(b)

200

— 105 Glucagon

= 75

L 45

ng/L



Alimento

Figado ahsorve a glicose
e armazena na forma de
glicogénio

Figado quebra o glicogénio
e libera glicose

Baixa taxa
el de glicose

Niveis altos de glicose
estimulam a secrecdo de insulina
pelo pancreas.

- High blood

Pancreas

Low blood

nsulin S

E glucose

i

|

‘(xlucagon,
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’,I \\\
Glycogen 2l Glycogen
l/

{ PR y 1
Glucose Glucose
R W |
Pyruvate Glucose Pyruvate
¥
co, ’E
Muscle: Liver:

Insulin stimulates
glucose uptake and
consumption

Glucagon stimulates
glucose synthesis
and export


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/6/60/Glicemia.svg
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Periodo absortivo

Processos biosintéticos, recomposicdo de reservas energéticas diminuidas
pelo jejum.

A maior parte da glicose é retida no figado e o contelido de glicogénio se
eleva de 70 a 120g em média.

Excedente de glicose permanece no sangue aumentando a glicemia.
Resposta do pancreas pelo aumento na liberagdo de insulina e diminuigdo de
glucagon.



Alta razdo insulina/ glucagon

Glicoquinase (transloca do nicleo para o
citoplasma) retengdo da glicose no figado.

FIGADO

sigeno) | Sintese de glicogénio
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v
Oxaloacetato  Citrato

— Aa j » Prpteinas Aa —

Inibe a glicogénio fosforilase
(degradagdo do glicogénio)



Insulina

Inibe a gliconeogénese (fosfoenol piruvato carboxiquinase e glicose-6 fosfatase).
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Glicogeénio sintase Glicogénio fosforilase

Consequéncia desfosforilagdo de proteinas

Degradagdo de glicogénio hepatico inibida e a sintese ativada



Regulacao pela Frutose 2, 6 bisfosfato

Inibe a frutose 1,6
bisfosfatase (inibe a
gliconeogénese)
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Acetyl-CoA is Central in Energy Metabolism
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I Citrato —— citosol

Piruvata Citrato Citoplasma da
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Oxaloacelato ::; Citrato Citrato
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Acetil-coA + Oxaloacctato
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n _ acetyl CoA "
CHy-C~5-CoA + HCOZ + ATP B HO,C-CH,-C~S-Cok + ADP +P
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/
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@ Activation Fatty acid biosynthesis

@ Inhibition
—»-  Under long-term
regulation

Inhibited by AMP-and Citrate ™

cAMP-dependent
phosphorylation Acetyl-CoA
7/ Acetyl-CoA :
Activated by carboxylase
insulin-dependent — o ch <
dephosphorylation alonyi-CoA—
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albumin complex

Ativa a sintese de acidos graxos e inibe a carnitina-acil transferase | inibindo a
degradacdo dos &cidos graxos recém sintetizados.



Biossintese do acido mevaldnico
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Pentose fosfato NADPH

|

Glicolise
Producéo de AG
| e NADP
Piruvato ‘
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NADH e FADH2
ATP 1 ATP e citrato




Ciclo das Pentoses-P
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[ | |
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Produtos da sintese hepatica com excecao do glicogénio
sao destinados a exportacao.

Acidos graxos
Triacil glicerois
Fosfolipidios
Colesterol

— Lipoproteinas liberadas na circulagao
Apoproteinas



Insulina

|

Entrada de aa nos tecidos

|

Sintese de proteinas

Aminoacil tRNA sintetase Km menor do que enzimas que metabolizam os aa



MUSCULO

Glicogénio
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Acetil-CoA €——

Periodo Absortivo

FIGADO
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Concentragdo plasmatica de glicose, e hormonios apds a ingestdo

de uma refeigdo (tempo zero)

Glicose 10—
mM

(a) 7]

4_.

Insulina 400+
pM

(b)

200

— 105 Glucagon

= 75

L 45

ng/L



Alimento

Figado ahsorve a glicose
e armazena na forma de
glicogénio

Figado quebra o glicogénio
e libera glicose

Baixa taxa
el de glicose

Niveis baixos de glicose
estimulam a secregdo de glucagon
pelo pancreas.
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Predominio de formas fosforiladas dos substratos
Inibicdo da PP1 e ativacdo da PKA

Expressao génica:
Enzimas reprimidas no periodo absortivo sao induzidas

Metabolismo predominantemente degradativo



Captagdo de glicose feita apenas por tecidos que independem de insulina

para a captagdo de glicose.
Tecidos que tem outros receptores além do GLUT4.
Cérebro, hemdcias e medula renal (que oxidam apenas glicose).

Misculo e tecido adiposo ndo captam glicose
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Metabolismo de Expressao| [ Transporte |
carboidratos, lipidios e proteinas génica | de glicose |
A A

% Outras vias de sinalizagéo da insulina




Degradacao do glicogénio

l

Glicose 6-fosfato

1

Desativacéo da via glicolitica
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Aumento da duragdo do jejum gliconeogénese é mais intensa
Gliconeogénese renal também é estimulada

Piruvato carboxilase
Fosoenolpiruvato carboxiquinase
Glicose 6-fosfatase (Figado)

Figado fungdo exportar glicose.

Acidos graxos sdo essenciais para os tecidos capazes de oxida-los
(mdsculo esquelético e cardiaco, figado, tecido adiposo, etc.).

Combustivel provém da oxidagdo de dcidos graxos.
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JEJUM

Individuo sauddvel pode sobreviver a longos periodos de jejum.

O cérebro pode obter energia dos corpos cetonicos.

Ativam-se as vias de degradagdo.

Glucagon atua com o cortisol (sem o antagonismo da insulina).

24hrs Glicogénio hepdtico exgotado gliconeogénese é a fonte de glicose.
Gliconeogénese fonte principal de obtengdo de glicose.

Sintese de glicose a partir de aminodcidos.

Degradagdo de aminodcidos estimulada pelo cortisol.

Diminuigdo da sintese de proteinas resulta em aminodcidos livres nas fibras
musculares.



JEJUM

Maioria dos aminidcidos se convertem a alanina e glutamina

Formagdo de Piruvato e a-cetoglutarato
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] Isoleucina®
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A Acetil-CoA Citrico ;
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Piruvato 04} arato ~Tirosina#**
Malat
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Leucina Cisteina * Asparagina * = A. Gll-cogenlco:s i
Triptofano Glicina* Aspartato » -A. Gllco-(n:eFogenlcos
Serina * =* . A Cetogénicos

Treonina ®



Alanina no figado forma glicose e uréia

Proteing
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! - Ceroglutarass
Alaninag &

Glicose AManina
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Glutamato : o
Glicose. ~dm=mmm Piruyato g Glicose e NH,+ (contribui para
i o equilibrio dcido-base).

Figado

Balango nitrogenado negativo
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Degradagdo de dcidos graxos ndo acompanhada da degradagdo
de carboidratos acumula Acetil Co-A no figado.

Oxaloacetato convertido a glicose restringe o ciclo de Krebs
(gliconeogénese).

Acetil-Co-A convertido a corpos cetonicos.

Figado obtém energia da oxidagdo de dacidos graxos a acetil-CoA
Misculo e Tecido adiposo ndo fazem gliconeogénese tem oxaloacetato
suficiente para oxidar o Acetil-CoA (dcidos graxos e corpos cetonicos).

Consumo de dcidos graxos e corpos certonicos cooperam para poupar
glicose para o cérebro e hemdcias.
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Utilizagdo da Glicose
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Diabetes

Cansaco facil

Aumento
do apetite

Urina
aumentada



EFEITOS FISIOLOGICOS
DA INSULINA

GLUT1 é de distribui¢do quase universal
GLUT 2 ocorre principalmente no figado e pancreas
GLUT 3 no sistema nervoso central (neuronios).

Insulina aumenta a permeabilidade da membrana a glicose, e a
muitos aminodcidos, ions potdssio e ions fosfato.

Efeitos mais lentos ocorrem durante os proximos 10 a 15 min para
alterar os niveis de atividade de muitas outras enzimas metabdlicas
intracelulares.

Efeu‘ros muito mais lentos continuam a ocorrer por horas e, mesmo,
vdarios dias. Resultam das taxas alteradas de tradugdo dos RNAs
mensageiros e de transcrigdo do DNA no nicleo da célula.



DIABETES MELLITUS
DEFINICAO

Grupo de doengas metabdlicas caracterizadas por
hiperglicemia, devido a defeito na secregdo de
insulina, na sua agdo, ou ambos. A hiperglicemia
cronica esta associada a longo prazo com dano,
disfungdo e faléncia de diversos drgdos,
especialmente os olhos, rins, nervos, coragdo e
vasos sanguineos.



CLASSIFICACAO ETIOLOGICA
DOS DISTURBIOS DA GLICEMIA

I. Diabetes mellitus tipo 1
a. Mediado por processo imune
b. Idiopatico

IT. Diabetes mellitus tipo 2

ITT. Outros tipos especificos
Defeitos genéticos na fungdo da célula B
Defeitos genéticos na agdo da insulina
Doengas do pdncreas exdcrino
Endocrinopatias
Induzido por drogas / produtos quimicos
Infecgoes
Formas incomuns de diabetes auto-imune
Sindromes genéticas associadas com diabetes

IV. Diabetes mellitus gestacional



Diabete Mellitus

Insulina ndo é secretada em quantidades suficientes ou ndo estimula
suficientemente as células alvos.

Conseqliéncias os niveis de glicose aumentam muito inclusive nha urina.
Sendo um teste diagnostico a concentragdo de glicose na urina

Mesmo com altos niveis de glicose falta glicose para as células pois a entrada
de glicose estimulada por insulina é prejudicada.

Cetoacidose - degradagdo de dcidos graxos
gliconeogénese
formagdo de corpos cetonicos

Diminui¢do da capacidade de tamponamento do sangue e do rim.
Excesso de H+ secretado ha urina acompanhado por NH4+, Na+, K+. Pi,e H,0.

Desidratagdo e sede.
Diminuigdo do volume sanguineo.



Dois tipos de diabetes Mellitus
Tipo 1 - Dependente de Insulina (juvenile)

Tipo 2- Ndo dependente de insulina (maturidade se desenvolve gradativamente
depois dos 40 anos.)



PRINCIPAIS CARACTERISTICAS

DM tipo 1

Predominio em idade < 20
anos

Def‘aenc a absolyta de
tnsuli es’rr'uugao auto-
imune

Individuo magro
Sintomas: O[:flflldlpSIC(

polidria, agia e
emagreciment

Descompe nsagao tipo
cetoacidos

ljer'anga associada ao sist.
LA

DM tipo 2

Predominio em idade > 40
anos

Deficiéncia relativa +
resus‘rencua a insulina

Individuo ger'almem‘e obeso,
se en‘rar'l e hipertenso

Inicio insidioso, as vezes
assin omaTnco o
complicagoes cro cas

Eescom ensagdo tipo coma
iperos olar'

Heranga poligénica



DEFEITOS METABOLICOS NA DM TIPO 2

SECRECAOQ DEFICIENTE
DE INSULINA

a2, Pancreas
%9,

< LXK
¢ LIS AN
EHSECOSIEXLLD

NS

Tecido adiposo e muscular

Captacéao de
glicose diminuida

Producéo hepatica
de glicose aumentada

RESISTENCIA A INSULINA

Adaptado de De Fronzo. Diabetes 1988



SINDROME METABOLICA
RESISTENCIA A INSULINA

Acidente

Obesidade v ot Cerabral
(abdominal) ascular Cerebra
Intolerancia

a Glicose Doenca Coronariana

Hipertensao

Arterial Aneurismas

HDL e

Triglicérides 1 Insuficiéncia

Vascular Periférica




