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Objetivos

* Demonstrar que o metabolismo ocorre pela integracao
de vdarios Orgaos diferentes, regida pela atuacdo de
hormoénios como insulina e glucagon;

* Discutir importantes doencas metabdlicas e suas
implicacOes na area.



Regulaciao do metabolismo

* ENZIMAS

* Regulacdo alostérica

» HORMONIOS

» Expressao génica, regulacdo enzimatica por alteracdao covalente
e/ou transporte por membrana;

» Esterdides, tireoidianos, catecolaminas e peptidicos (insulina e
glucagon).



Glucagon

» Liberado na hipoglicemia pelo pancreas G

(

» Atua no tigado e tecido adiposo

» Estimula a glicogendlise, gliconeogénese,
lipolise

» Inibe a sintese de glicogénio e a glicolise
nos tecidos-alvo.

*Epinefrina: musculo e tecido adiposo



» Liberado na hiperglicemia pelo pancreas

* Ativa o transporte da glicose para as

» Inibe a glicogendlise, gliconeogénese,

» Estimula a sintese de glicogénio (e outras

*  Atua no hipotdlamo (saciedade).

Insulina

* Atua no tigado, musculo e tecido adiposo
células (GLUT4)

lipolise

macromoléculas) e a glicdlise
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Figado

+ Distribuir nutrientes, mantendo a concentracao
constante na corrente sanguinea

“ Regular a sintese de enzimas envolvidas no controle do
metabolismo

+ Excretar sais biliares.



Glicogénio hepatico
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Proteinas hepaticas
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Figado

Hiperglicemia Hipoglicemia

Insulina Glucagon

Producao de glicogénio Glicogendlise

Aumento do ATP e acimulo de

. Gliconeogénese
citrato

Ativacdo da via da pentose e

s Lipodlise
sintese de lipidios P



Tecido adiposo

+ Distribuir nutrientes, mantendo a concentracao
constante na corrente sanguinea (20 lugar)

Hiperglicemia Hipoglicemia

Insulina Glucagon

Acido graxo + glicerol-P

(glicose-GLUT 4) Lipolise (LHS)

Quebra do triacilglicerol
Acido graxo - energia
Glicerol - gliconeogénese

Armazenamento de
triaciglicerol



Musculo

Hiperglicemia Atividade

Insulina Epinefrina

Entrada de glicose (GLUT 4) Glicogenolise

Nao hé transporte de glicose

Sintese de glicogénio
para sangue



Musculo

SURTOS DE
ATIVIDADE PESADA

Glicogénio muscular

ATIVIDADE LEVE OU
PROLONGADA
Acidos graxos,

corpos cetonicos,
glicose sanguinea




Tecido Nervoso
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“ Absortivo

Periodos do dia

“ Pos-absortivo/ Jejum inicial
* Jejum prolongado

“ Obesidade/ Diabetes Melito




Periodo absortivo

* Ateé 4h apos refeicao

* Prevalece o efeito da insulina




Periodo Absortivo
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Periodo Pos-absortivo/ jejum inicial

* ApOs 4h da altima refeicao
* Prevalece o efeito do glucagon

* Glicogendlise (até 10-18h de jejum).




Jejum propriamente dito

+ > 8h da altima refeicao
+ Intensifica-se o efeito do glucagon (degradacao)

* Gliconeogénese (alanina/glutamina do musculo, glicerol e
lactato)




Periodo de Jejum
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Periodo de Jejum
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Uma universitaria de 20 anos de idade foi conduzida ao Hospital de Base de
Bauru, apos “baile do Bixo” (1h da madruga), com sintomas de tontura e
fraqueza. A mocga relatou que estava sem comer desde a hora do almogo e
que ingeriu varios copos da bebida chamada “disco voador”. Qual das
seguintes alternativas melhor completa a frase: “A paciente tinha ...”?

a) Glicemia maior do que 80 mg/dL
b) Hiperglicemia e insulina elevada
c) Hipoglicemia e Glucagon elevado
d) Hipoglicemia e insulina elevada

e) Glucagon baixo

Por que 0 dlcool acelera a
ﬁtjaog[icemia em fejum?




Jejum Prolongado

» Intensifica-se a degradacdo de acido graxo

» Ciclo de Krebs bloqueado (diminuicdo do oxalacetato)

» Formacao de corpos cetdnicos pelo figado

» O sistema nervoso comeca a metabolizar corpos cetdnicos

» Aumento dos corpos cetOnicos pode levar a acidose.
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Acetoacetil-CoA

OH

HMG-CoA sintase l Acetil-CoA + H>O
i‘COA-SH

0\ OH O
CHL a _CoA
O CH;

Hidroxi-metilglutaril-CoA
HMG-CoA

HMG-CoA liase

==

Acetil-CoA

OH
N |
CHz_CH_CH3

(Corpos cetonicos

Hidroxibutirato

Acetoacetato



Corpos cetonicos
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Jejum Prolongado
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Fontes de energia

Glicose (g/h)
mmol /L lipidios

40

m Glicose ingerida

20

5 Corpos cetonicos

4 o

. Acidos graxos

|
8 1624 2 10 20 40

\ P J
| |

Horas Dias

*Corpos cetonicos/acidos graxos nao contribuem para glicemia
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ABSTRACT

Energy restriction induces physiological effects that hinder further weight loss. Thus, deliberate periods
of energy balance during weight loss interventions may attenuate these adaptive responses to energy
restriction and thereby increase the efficiency of weight loss (1.e. the amount of weight or fat lost per unit
of energy deficit). To address this possibility, we systematically searched MEDLINE, PreMEDLINE, PubMed
and Cinahl and reviewed adaptive responses to energy restriction in 40 publications involving humans of
any age or body mass index that had undergone a diet involving intermittent energy restriction, 12 with
direct comparison to continuous energy restriction. Included publications needed to measure one or
more of body weight, body mass index, or body composition before and at the end of energy restriction.
31 of the 40 publications involved ‘intermittent fasting” of 1—-7-day periods of severe energy restriction.
While intermittent fasting appears to produce similar effects to continuous energy restriction to reduce
body weight, fat mass, fat-free mass and improve glucose homeostasis, and may reduce appetite, it does
not appear to attenuate other adaptive responses to energy restriction or improve weight loss efficiency,
albeit most of the reviewed publications were not powered to assess these outcomes. Intermittent
fasting thus represents a valid — albeit apparently not superior — option to continuous energy restriction
for weight loss.

© 2015 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.




O aumento da formacao de corpos cetonicos durante o jejum se deve a:

a) Niveis baixos circulantes de glucagon

b) Baixa producéo de acetil Co-A no figado

c) Aumento dos niveis séricos de acido graxo e, consequentemente, de acetil CoA no
figado

d) Inibicdo da oxidagdo de dcidos graxos no figado

e) Niveis altos circulantes de insulina

Por que o0 0 yaciente
diabético (em especial
o do tipo 1) tem
hdlito ceténico?



Diabetes Melito

* DIABETES TIPO 1: insulino-dependente ou juvenil

* DIABETES TIPO 2: insulino-independente ou

“maturidade” (obesidade)
« Diagnostico: hiperglicemia em jejum (120 mg/dL)

* Complicacdes: nefropatia, retinopatia, neuropatia e
amputacao.



Diabetes Melito

IDADE DE INICIO Infancia e puberdade Acima dos 35 anos
ESTADO NUTRICIONAL Normal/ Magro Obesidade
PREVALENCIA 10% 90%
PREDISPOSICAO GENETICA Moderada Forte

DEFICIENCIA Células beta destruidas — Resisténcia a insulina
infeccao viral Reducao na producdo de
insulina
FREQUENCIA DE CETOSE Comum rara
INSULINA PLASMATICA Baixa a ausente Alta a baixa
COMPLICACOES AGUDAS cetoacidose Coma hiperosmolar
(desidratacdo)
TRATAMENTO Insulina Dieta, exercicio, hipoglicemiante

e insulina




Diabetes Melito

Glicose sanguinea (mg/100 mL)

300 /\
Diabetes severa
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Diabetes Melito

* O organismo comporta-se como se estivesse em
JEJUM!

+ Prevalece metabolismo depredativo: glicogendlise,
gliconeogénese, lipodlise!

+ Aumento dos niveis de triglicérides e de corpos
cetOnicos no sangue.



Diabetes Melito

+ O organismo comporta-se como se estivesse em JEJUM!
* Glicosuria e poliuria
+ Polidipsia (fome e sede excessivas)

“ Glicosilacdo de proteinas: maior incidéncia de
complicac¢des cardiovasculares.

# Glicosilacdo da hemoglobina > 6%



Obesidade

+ IBGE (1975-2009) E

* Sobrepeso aumentou 2-3x

+ Obesidade aumentou 2-4x
* Homens (2,8% para 12,4%)
# Mulheres (8,0% para 16,9%)




Obesidade

ALTURA




p i ‘ : 7
[ ‘-0 o -‘ , ': .‘.“..
y :;' L o “
l\ .‘..' AL "
iy } v e E\" ‘:; \'—'{’

+ Relagao cintura-quadril:
« Comportamental
« (Genética

+ Ambiental

Mulher: 0,8
Homem: 1,0



Obesidade

+ Sindrome metabdlica:
+ Intolerancia a glicose
+ Resisténcia a insulina (Diabetes Melito tipo 2)
+ Dislipidemia

+ Hipertensdo arterial (Acidentes vasculares)



Obesidade

Células de gordura LEPTINA Acdo Outras funcdes

E responsavel pela saciedade, Esta ligada aofunciona-
redugdo da ingestdo alimen-  mento dos sistemas imune,

cfh‘:l'ao:’du:i ::,23:3 tar e aumenta o gasto de reprodutor e cardiovascular
energia. Age no hipotalamo

ADIPONECTINA

Estdmago e intestino

GRELINA

E produzida nas Acdo Outras fungdes
CIMPYTETETIN T Esse hormonio também age £ responsével pelo
T TR o hipotdlamo, estimulando  aumento da secrecdo do

do intestino 0 apetite. E como um horménio do crescimento

lembrete de que esta na (GH) e tem influéncia sobre
hora de comer a fungdoendbcrina
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ABSTRACT

The dysregulation of food intake in chronic obesity has been explained by different theories. To assess their
explanatory power, we meta-analyzed 22 brain-activation imaging studies. We found that obese individuals
exhibit hyper-responsivity of the brain regions involved in taste and reward for food-related stimuli. Consistent
with a Reward Surfeit Hypothesis, obese individuals exhibit a ventral striatum hyper-responsivity in response to
pure tastes, particularly when fasting. Furthermore, we found that obese subjects display more frequent ventral
striatal activation for visual food cues when satiated: this continued processing within the reward system, to-
gether with the aforementioned evidence, is compatible with the Incentive Sensitization Theory. On the other
hand, we did not find univocal evidence in favor of a Reward Deficit Hypothesis nor for a systematic deficit of
inhibitory cognitive control. We conclude that the available brain activation data on the dysregulated food
intake and food-related behavior in chronic obesity can be best framed within an Incentive Sensitization Theory.
Implications of these findings for a brain-based therapy of obesity are briefly discussed.




Prevencao




Prevencao




Conclusiao

Os diferentes processos de regulacao integrada visam
estabelecer um nivel de glicose plasmatico constante,
além de outros nutrientes (dcidos graxos e corpos
cetdnicos), satisfazendo as necessidades dos diferentes
tecidos.



Eclesiastes 3:1-“Sob o céu h4, para cada propésito,
uma ocaslao € um tempo propiclo:
Tempo de nascer e de morrer; tempo de plantar e
tempo de colher o que se plantou; tempo de matar e

tempo de curar; tempo de derrubar e tempo de
edificar”
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