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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.


Leginia Miranda, 54 anos, funciondria publica de
Brasilia, relata cansago permanente, depressdo
profunda e visdo embagada. H4 sete anos foi
diagnosticada com o quadro de diabetes mellitus tipo 2.
Faz uso de medicamentos antidiabéticos, injecdes 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 estémago (“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 Pos-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 é 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
hessa informagdo, como vocé explica a melhora do
quadro de diabetes ?




O diabetes mellitus

E uma sindrome decorrente da falta de
insulina ou da incapacidade de a insulina-de
exercer adequadamente seus efeitos
metabalicos.




Valor de corte da glicemia de
jejum para o diagndstico de
( diabetes
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Teste de tolerancia a glicose
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A homeostasia da glicose
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Efeito Incretina
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Elrick et al. J Clin Endocrinol Metab. 24; 1076, 1964



HISTORIA

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

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

{Recerved January 2ad, 1906)

Biochem J. 1906; 1(1): 28-38.
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“intestine, secretion, insulin”

Zunz E, La Barre J. Arch Int Physiol Biochim 31: 20-44,1929.
La Barre J (1932) Bull Acad R Med Belg 12:620-634



O isolamento do GIP
(Polipeptideo Insulinotropico dependente de Glicose)
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GIP YAEGTFISDYSIAMDKIHQODFVNWLLAQKGKKNDWKHNITQ
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Dupré et al. J Clin Endocrinol Metab. 1973.



A identificacao do GLP-1 (7-36 aa)
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Kreyman et al. Lancet. 2: 1300, 1987



Concentracoes de GLP-1 no ileo e
pancreas humano
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Kreyman et al. Lancet. 2: 1300, 1987
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A inativacao das incretinas
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As Incretinas

42 amino acids

N-terminal | C-terminal
proGIP peptide GIP peptide

A
PC1/3 l PC1/3

Posttranslational cleavage
by PC1/3
in endocrine K cells
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A GLP-1 (amidated form)

Proteolytic Inac!tivation (DPP-4)

B Exenatide
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Como a glicose estimula o GLP-1?

Sweet
tastant

l A
- .
N

GLP-1 Merged

.. % ﬁﬂ

Ggust) Gl TiR2 GLP-1-  [Merged
- AC |
i J
l 13 TAR2 T1R2 Merged
T[cAMP] S

WPt PNAS 104: 15069, 2007



Como a gustina estimula o GLP-1?
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Efeito Biologico

Proteinas >



Epac: exchange factor directly activated by cAMP 1



MECANISMOS DA SECRECAO DE INSULINA
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Secrecao de insulina induzida pelo GLP-1
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Efeitos fisioldgicos do GLP-1
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Mecanismos da
sacliedade induzida pelo
GLP-1
@ Acao indireta via aferentes vagais até o

NTS

@ Acao Indireta via Inibicao do
esvaziamento gastrico

@ Acao direta na area postrema ou 0rgao
subfornicia

@ Acao nauseante




O efelto Incretina e deteriorado
no-diabetes tipo 2
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Nauck et al. Diabetologia 29:-46, 1986




Papel das incretinas no
drabéetico tipo 2

@ A secrecao do GLP-1 esta reduzida,
enguanto o do GIP-1/parece nao ser
afetada

@ Administracao do GIP-1 nao tem efeitos
Insulinotropicos, enquanto a de GLP-1
mantém a sua capacidade em estimular a
secrecao de insulina e de Inibir a
secrecao de glucagon na presenca de
glicose
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