Leginia Miranda, 54 anos, funciondria pudblica de
Brasilia, relata cansagco permanente, depressdo
profunda e visdo embagada. H4 sete anos foi
diagnosticada com o quadro de diabetes mellitus tipo 2.
Faz uso de medicamentos antidiabéticos, injegdes de
insulina e dieta austera. Mesmo assim, informa que sua
glicemia permanece alta. Foi encaminhada ao Hospital
de Especialidades, em Goidnia, para a realizagdo de
cirurgia baridtrica de redugdo gdstrica acompanhada de
aproximagdo do jejuno-ileo ao estomago (“Y-em-Roux").
O quadro abaixo apresenta os resultados laboratoriais
da paciente 6 meses apds o procedimento cirdrgico, sem
uso de medicamentos.

Resultados laboratoriais:

Pré-cirdrgico Pds-cirdrgico (6 meses)
Peso 142 Kg 110 kg
Glicemia 310 mg/dl 70 mg/dl

1-Na cirurgia baridtrica do tipo "Y-en-Roux”, 30 a 75
cm do segmento do intestino a partir do Ligamento de
Treitz € seccionado e deslocado para a porgdo superior
do estomago, de tal forma que grande parte do bolo
alimentar ndo atravessa mais o estomago, o duodeno e
uma parte do jejuno (veja figura abaixo). Com base
nessa informagdo, como vocé explica a melhora do
quadro de diabetes ?




INCRETINAS

Prof. Dr. Luiz Carlos Carvalho Navegantes

Departamento de Fisiologia
FMRP-USP


Apresentador
Notas de apresentação
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.


HISTORIA

Centralblatt
KLINISCHE MEDICIN

Binz, Gerbardt, Leabe, Leyden, Liebermeister, Nanayn, Kothaagel,

L Fraenkel,

B LTSk N
Minkowski O.




HISTORIA

ON THE TREATMENT OF DIABETES MELLITUS BY
ACID EXTRACT OF DUODENAL MUCOUS MEMBRANE
By BENJAMIN MOORE, M.A., D.Sc., Johnslon Professor of Bio-
Chemistry, University of Liverpool ; EDWARD 5. EDIE, M.A., B.S5c.,

(Edin.), Carnegie Research Scholar; and JOHN HILL ABRAM, M.D.,
(Lond.), M.R.C.P., Honorary Physician, Roval Infirmary, Liverpool.

(Recerved January 2nd, 19006)

Biochem J. 1906; 1(1): 28-38.

INCRETINAS
“intestine, secretion, insulin”

Zunz E, La Barre J. Arch Int Physiol Biochim 31: 20-44,1929.



Efeito Incretina
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Efeito Incretina

Definicao
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O isolamento do GIP
(Polipeptideo Insulinotropico dependente de Glicose)
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A identificacao do GLP-1 (7-36 aa)

400 @) GLP-17-36 GLP-1

© _

™ o

~ 8

- £ 200
o]

o €

o=

Steve Bloom

Kreyman et al. Lancet. 2: 1300, 1987



MPGF

F— Glicentin i

F Oxyntomodulin 4
1 30 64 69 78 107/8 126 158
GRPP Glucagon IP-1 GLP-1 IP-2 GLP-2
33 61 111 123 158

2 GLP-1(7-37)
GLP-1(7-36)amide)

Drucker D.J. Cell Metabolism 27, 2018.



Proglucagon

2 /\
AD AN FURINAS
. c ‘\ Psck2 Psck1/3
@"A dominant dominant
voy Ay
Sl

a-cell

Glicentin-related
pancreatic peptide

Intervening peptide 1

Major proglucagon
fragment



As incretinas (1/2 vida: 1-2 min)
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A descoberta do exenatide
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Epac: exchange factor directly activated by cAMP 1



Como a glicose estimula o GLP-1?
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Secrecao de insulina em resposta
ao GIP e GLP-1 (7-36)
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MECANISMOS DA SECRECAO DE INSULINA PELA GLICOSE
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Mecanismos envolvidos na secrecao de
iInsulina induzida pelo GLP-1
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Outros efeitos fisioldgicos do GLP-1
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Mecanismos da
sacliedade induzida pelo
GLP-1
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O efelto Incretina e deteriorado
no-diabetes tipo 2
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Resultados laboratoriais:
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Glicemia 310 mg/dl 70 mg/dl

1-Na cirurgia baridtrica do tipo "Y-en-Roux”, 30 a 75
cm do segmento do intestino a partir do Ligamento de
Treitz € seccionado e deslocado para a porgdo superior
do estomago, de tal forma que grande parte do bolo
alimentar ndo atravessa mais o estomago, o duodeno e
uma parte do jejuno (veja figura abaixo). Com base
nessa informagdo, como vocé explica a melhora do
quadro de diabetes ?




Considerando que as incretinas somente
exercem seus efeitos insulinotrépicos na
presenga de glicose (>4 mM), qual a principal
vantagem dos agonistas dos receptores de GLP-1
em relagdo a outras drogas anti-diabéticas.
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