
Legínia Miranda, 54 anos, funcionária pública de 
Brasília, relata cansaço permanente, depressão 
profunda e visão embaçada. Há sete anos foi 
diagnosticada com o quadro de diabetes mellitus tipo 2. 
Faz uso de medicamentos antidiabéticos, injeções de 
insulina e dieta austera. Mesmo assim, informa que sua 
glicemia permanece alta. Foi encaminhada ao Hospital 
de Especialidades, em Goiânia, para a realização de 
cirurgia bariátrica de redução gástrica acompanhada de 
aproximação do jejuno-íleo ao estômago (“Y-em-Roux”). 
O quadro abaixo apresenta os resultados laboratoriais 
da paciente 6 meses após o procedimento cirúrgico, sem 
uso de medicamentos. 
 
Resultados laboratoriais: 
 Pré-cirúrgico Pós-cirúrgico (6 meses) 
Peso 142 Kg                    110 kg 
Glicemia  310 mg/dl       70 mg/dl 
 
1-Na cirurgia bariátrica do tipo “Y-en-Roux”, 30 a 75 
cm do segmento do intestino a partir do Ligamento de 
Treitz é seccionado e deslocado para a porção superior 
do estômago, de tal forma que grande parte do bolo 
alimentar não atravessa mais o estômago, o duodeno e 
uma parte do jejuno (veja figura abaixo). Com base 
nessa informação, como você explica a melhora do 
quadro de diabetes ? 
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Bom dia a todos. Então, eu gostaria de discutir com vocês nesta prova didática a Fisiologia da Glândula Adrenal. Eu escolhi este tema porque além da ele nos dá a possibilidade de integrar diferentes aspectos da fisiologia endócrina com outros setores da fisiologia e também com a fisiopatologia humana.
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Efeito Incretina 
 

Definição 
 
 

É O MAIOR AUMENTO DA SECREÇÃO DE 
INSULINA EM RESPOSTA À INGESTÃO ORAL 

DE GLICOSE 
 QUANDO COMPARADA À INJEÇÃO 
ENDOVENOSA DESTE NUTRIENTE  



O isolamento do GIP  
(Polipeptídeo Insulinotrópico dependente de Glicose) 

John Dupré 

Dupré et al. J Clin Endocrinol Metab. 1973. 



A identificação do GLP-1 (7-36 aa) 

Kreyman et al. Lancet. 2: 1300, 1987 

Ileo 

Pâncreas 

Steve Bloom 



Estrutura do Proglucagon e seus principais 
produtos de clivagem 

Drucker D.J. Cell Metabolism 27, 2018. 



Processamento pós-traducional do GLP-1 

FURINAS 



As incretinas (1/2 vida: 1-2 min) 



A descoberta do exenatide 

Monstro-de-Gila 



Epac PKA 

cAMP 

Epac: exchange factor directly activated by cAMP 1 



Como a glicose estimula o GLP-1 ? 



Secreção de insulina em resposta 
ao GIP e GLP-1 (7-36) 

Kreyman et al. Lancet. 2: 1300, 1987 





MECANISMOS DA SECREÇÃO DE INSULINA PELA GLICOSE 



Mecanismos envolvidos na secreção de 
insulina induzida pelo GLP-1 



Ações pancreáticas do GLP-1 

Drucker D.J. Cell Metabolism 27, 2018. 



Ações pancreáticas do GLP-1 

Drucker D.J. Cell Metabolism 27, 2018. 



Outros efeitos fisiológicos do GLP-1 

Andersen et al. Nature Reviews  2018 



Mecanismos da 
saciedade induzida pelo 

GLP-1 
Ação indireta via aferentes vagais até o 
NTS 
Ação indireta via inibição do 
esvaziamento gástrico 
Ação direta na área postrema ou órgão 
subfornicial 
Ação nauseante 



O efeito incretina é deteriorado 
no diabetes tipo 2 

Nauck et al. Diabetologia 29: 46, 1986 

Normais Diabéticos 
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Considerando que as incretinas somente 
exercem seus efeitos insulinotrópicos na 

presença de glicose (>4 mM), qual a principal 
vantagem dos agonistas dos receptores de GLP-1 

em relação a outras drogas anti-diabéticas. 
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