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Resumo

A diabetes mellitus ¢ uma doenga metabodlica que afeta milhdes de pessoas em todo o
mundo, cada vez mais cedo, acarretando complicagdes adjacentes que podem aumentar
a morbilidade. Como tal, esta patologia tem vindo a ser acompanhada por varias
organizagdes mundiais de saude, com o objetivo de criar medidas e guias para diminuir

a sua evolucdo e o nimero de novos casos, que se tem mostrado exponencial.

E classificada em diabetes tipo 1, tipo 2 e gestacional, estando cada uma delas associada
a alteracdes nas células B e/ou na secrecdo de insulina. Estas alteragdes afetam as vias
metabolicas das proteinas, lipidos e hidratos de carbono, resultando dai as doencas

secundarias que se manifestam na diabetes.

Foi possivel assim comparar estas vias metabodlicas em individuos saudaveis e quando
afetados pela diabetes tipo 1 ou 2, relacionar as alteracdes que ocorreram € em que fases

do processo metabolico.

De uma maneira geral, as vias metabolicas mais afetadas nesta patologia, embora
variem de acordo com o tipo da diabetes, sdo as dos hidratos de carbono e as dos
lipidos, especialmente porque ambas sdo essenciais para o fornecimento e
armazenamento de energia. O metabolismo das proteinas ¢ também alterado, a nivel da
sintese proteica, com alteragdes na transcricdo genética de varios intervenientes nas vias
metabolicas, e da producdo de intermedidrios para o ciclo de Krebs e de proteinas

intracelulares.

Na diabetes, embora o individuo tenha hiperglicemia, como os tecidos ndo conseguem
captar a glucose devido a falhas nos transportadores da mesma, o organismo reage
como se houvesse falta desta hexose, aumentando as vias para a sua producdo e para
obtencdo de energia, através do aumento da gluconeogénese, da lipolise e da produgdo

de corpos cetonicos.
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Abstract

Diabetes mellitus is a metabolic disease, which affects millions of people worldwide in
an early age and comes with complications that increase morbidity. As such, this
disease has been accompanied by various world health organizations with the goal of
creating actions and guidelines to decrease the progression of the disease and the

number of new cases, which has shown exponential.

This disease is classified into type 1 diabetes, type 2 diabetes and gestational diabetes
and are with each one of them are associated alterations [} cells and / or insulin
secretion. These changes affect the metabolism of proteins, carbohydrates and lipids,

resulting secondary diseases that manifest themselves in diabetes.

It was thus possible, by analyzing the action of these pathways in normal conditions and
when affected by type 1 and type 2 diabetes, to relate the changes that have occurred

and at what stage of the process.

Generally speaking, the pathways that are more affected by this pathology, although
they vary according to the type of diabetes, are the ones of carbon hydrates and lipids,
especially because they are both essential to the energy supply and storage. The protein
metabolism is also altered, in terms of protein synthesis, with changes in gene
transcription of various elements in the metabolic pathways and also with the

production of intermediates for the TCA Cycle and intracellular proteins.

In terms of Diabetes, although the individual has hyperglycemia, as the tissues fail to
capture the glucose due to failures in its carriers, the body reacts as if there was lack of
this hexose, increasing pathways for its production and for obtaining energy by

increasing gluconeogenesis, lipolysis and production of ketone bodies.
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Lista de abreviaturas

ACP - Proteina transportadora de grupos acilo (do inglés: acyl carrier protein)

ADP - Difosfato de adenosina (do inglés: adenosine diphosphate)

AMP — Monofosfato de adenosina (do inglés: adenosine monophosphate)

AMPK - Proteina quinase ativada por AMP (do inglés: AMP-activated protein kinase)
ATP - Trifosfato de adenosina (do inglés: adenosine triphosphate)

cAMP - Monofosfato ciclico de adenosina (do inglés: cyclic adenosine

monophosphate)

CREB - Proteina de ligagdo ao elemento de resposta ao cAMP (do inglés: cAMP

response element-binding protein)
FAD - Dinucleétido de flavina e adenina (do inglés: flavin adenine dinucleotide)

FOXO — Subgrupo da familia forkhead de fatores de transcri¢do (do inglés: subgroup of
the Forkhead family of transcription factos)

GLUT - Proteinas transportadoras de glucose (do inglés: glucose transporter protein)
HDL - Lipoproteinas de elevada densidade (do inglé€s: high density lipoprotein)
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NAD" - Dinucleétido de nicotinamida e adenina (forma oxidada) (do inglés:

nicotinamide adenine dinucleotide)
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I. Introducao

Este trabalho tem como tema as alteragdes que ocorrem num individuo diabético a nivel
bioquimico e metabolico quando comparado com uma pessoa que ndo sofre desta
patologia. Principalmente desde o século XX até a atualidade, a diabetes mellitus tem
sido objeto de estudo, tendo-se desenvolvido inimeros avancgos, tanto na prevengao

como no tratamento, que permitiram melhorias na qualidade de vida dos doentes.

Apesar da investigagdo ja efetuada e dos avancos cientificos atingidos, continua a ser
uma doenga intensamente estudada devido ao aumento da sua prevaléncia em todo o
mundo e da mortalidade e morbilidade que provoca. Assim, segundo a World Health
Organization (WHO) hé varios factos a ter em conta e que justificam a importancia que

se da a esta doenga:

* 347 milhoes de pessoas em todo o mundo tém diabetes;

* em 2004 um valor estimado de 3,4 milhdes de pessoas morreu devido a
complicagdes provocadas por niveis elevados de glucose no sangue;

* mais de 80% das mortes provocadas pela diabetes ocorrem em paises com uma
economia com baixa e média receita;

* a WHO prevé que a diabetes serd a sétima principal causa de morte em 2030;

* aprevencdo ou atraso do aparecimento da diabetes tipo 2 podem ser conseguidas
através de uma dieta equilibrada, do exercicio fisico regular, da manutengao

dum peso corporal normal, sendo também de evitar o uso de tabaco.

A diabetes ¢ uma doenga cronica de etiologia multipla, caracterizada por alteragcdes no
metabolismo de lipidos, proteinas e hidratos de carbono e que € possivel identificar pela
deteccao de valores elevados de glucose no sangue (hiperglicemia). A glucose ¢
regulada pela insulina, que ¢ produzida no pancreas, e quando os seus valores estdo
elevados, isso pode dever-se a insuficiente ou ausente produgdo da hormona
anteriormente referida, ou a incapacidade do organismo a utilizar de modo eficiente.
Quando nao ha um controlo dos niveis de glucose, quer seja por a diabetes ainda nao
estar diagnosticada ou pelo facto dos doentes ndo seguirem o tratamento, podem surgir
sérios danos em todo o organismo, especialmente a nivel circulatorio e nervoso. A
diabetes estd atualmente classificada em diabetes tipo 1, diabetes tipo 2 e diabetes

gestacional, havendo ainda outros tipos especificos de diabetes (por exemplo devido a
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farmacos ou efeitos secundarios de algumas doencas genéticas).

O metabolismo est4 organizado em diferentes vias e € um conjunto de reacdes quimicas
que ocorrem no organismo a nivel celular para transferir, converter e armazenar energia
dos nutrientes ingeridos. As vias metabdlicas podem ser anabdlicas (sintese de
moléculas) ou catabdlicas (degradacdo de moléculas) e para além de estarem
interligadas umas as outras, sd3o controladas enzimaticamente de acordo com as
necessidades energéticas e atividade fisiologica do organismo. No entanto, em algumas
patologias, todas ou algumas das vias sdo mais ou menos afetadas, provocando

alteragdes que podem ser graves para o bom funcionamento do organismo.

A glucose presente no organismo provém de varias fontes: 1) diretamente da dieta, 2)
como resultado da degradacao do glicogénio no figado ou ainda 3) pela sua formagao
no figado a partir de outros compostos de carbono, tais como lactato, piruvato,
aminoacidos e glicerol. A concentragdo plasmatica de glucose ¢ normalmente mantida
dentro de uma faixa estreita, apesar das variagdes existentes devido as exigéncias e
fornecimento de nutrientes. Em condi¢des normais, o metabolismo da glucose ¢
controlado, direta e indiretamente, pela insulina, juntamente com a hormona glucagon
que a regula. Para além do envolvimento da glucose em vdrias vias metabolicas,
também a insulina as influencia, percebendo-se entdo que quando este mecanismo
regulatorio € afetado, também os processos metabdlicos envolvidos sofrem alteragdes.
Essas vias metabodlicas sdo as dos hidratos de carbono, dos lipidos e das proteinas

(Poretsky, L., 2010).

Uma vez que a doenga estd relacionada com as vias referidas, este trabalho pretendeu
expor com clareza as principais alteracdes a nivel metabolico num individuo diabético,
tendo por base um individuo sem a doenca, justificando assim os sintomas e

complicacdes que surgem na diabetes mellitus.

A andlise realizada ¢ baseada em revisdo bibliografica com pesquisa de varios artigos
cientificos disponiveis em bases de dados na internet (PubMed, ScienceDirect, SCIELO,
entre outras), artigos de revistas e jornais cientificos e livros disponiveis em bibliotecas
e também na internet em bibliotecas digitais. A relevancia da pesquisa efetuada a nivel
de artigos e de livros teve como condicionante a data da publica¢do, sendo consideradas

apenas as fontes com um maximo de 10 anos.
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II. Diabetes mellitus

A diabetes mellitus ¢ uma desordem complexa que afeta o metabolismo das proteinas,
hidratos de carbono e lipidos, caracterizada por uma hiperglicemia crénica que resulta
de defeitos na secre¢do da insulina ou sua acao (Holt, R. I. G. e Hanley, N. A., 2012). A
insulina ¢ uma hormona produzida no pancreas que permite que a glucose obtida através
da alimentacdo seja convertida, a nivel celular, em energia necessdria ao normal
funcionamento de musculos e tecidos. Uma pessoa diabética ndo consegue absorver de
modo apropriado a glucose, permanecendo assim grandes quantidades no sangue, o que

leva a complicagdes na satide do individuo (International Diabetes Federation).

Apos algumas revisoes relativamente a defini¢do, classificacdo e diagndstico da doenga,
a diabetes mellitus esta atualmente classificada em trés tipos principais: diabetes tipo 1,
diabetes tipo 2 e diabetes gestacional. Existem ainda outros tipos especificos
relacionados com alteracdes genéticas ou certas patologias (International Diabetes
Federation). Para além disso, pode ainda ser considerada a situagcdo de pré-diabetes que
se ndo tratada ou controlada, pode evoluir para a diabetes tipo 2. E caracterizada por
valores de glucose no sangue mais elevados do que os normais (American Diabetes

Association).

O diagnostico da diabetes € realizado através da analise dos niveis de glucose numa
amostra de sangue, de preferéncia com 8h de jejum, sendo os valores de referéncia
indicados na tabela 1. Quando nao ha manifestacdo de sintomas, devem ser realizadas

duas analises ao sangue em dias separados (World Health Organization).

Tabela 1 - Valores de glicemia plasmatica para diagnostico da diabetes (adaptado de American Diabetes

Association).

Valores de glicemia plasmatica em jejum Condicao
>70 mg/dl e <100 mg/dl Normal
>100 mg/dl e <126 mg/dl Pré-diabetes
>126 mg/dl (7 mmol/L) Diabetes
>200 mg/dl (11,1 mmol/L) 2h apds a refei¢do ou
uma bebida com 75g de glucose
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Em todo o mundo, a diabetes (tipo 1 e 2) afeta cerca de 285 milhdes de pessoas. A sua
prevaléncia tendo vindo a aumentar rapidamente e a WHO prevé que no ano de 2030, o
numero de adultos com diabetes em todo o mundo serd superior a 552 milhdes. No
entanto, atualmente mais de 371 milhdes de pessoas tém diabetes e 50% nao tém
conhecimento que sofrem da doenca (Correia, L. G. et alii.,, 2012). O nimero de
pessoas afetadas também varia conforme a regido a nivel mundial, participando a Asia
com 60% da populacao diabética em todo o mundo (Hu, F. B., 2011). A nivel europeu,
Portugal esté entre os paises com taxa mais elevada de prevaléncia da diabetes (Correia,
L. G. et alii., 2012). Este aumento na incidéncia da diabetes implica a necessidade da

criacdo de programas de controle e prevencao eficazes em todo o mundo.

1. Pancreas e insulina

O pancreas ¢ um 6rgdo com duas porgdes distintas: a por¢do exdcrina € a porgao
endocrina. O pancreas exécrino ¢ composto por acinos que sintetizam o suco
pancreatico, contituido por varias enzimas digestivas, que € posteriormente lancado no
duodeno. O pancreas endocrino ¢ composto por ilhotas de Langerhans que segregam
hormonas como a insulina e o glucagon, diretamente libertadas na corrente sanguinea, e
que sao fundamentais para o metabolismo da glucose, dos lipidos e das proteinas
(Guyton, A. C. e Hall, J. E., 2006). O pancreas humano possui cerca de um milhao de
ilhotas de Langerhans, organizadas em torno de capilares e com quatro tipos
diferenciados de células: células a (responsaveis pela produgdo de glucagon), células 3
(produtoras de insulina; podem variar em tamanho, nimero e fungdo ao longo da idade
do ser humano e representam o maior numero de células nas ilhotas, cerca de 80%),
células 6 (produzem somatostatina) e células PP (produtoras do péptido pancreatico). As
células das ilhotas de Langerhans interagem entre si através do contacto direto entre as
mesmas e através do seu produto, as hormonas, que t€ém um efeito regulador entre si,
modulando os aspetos celulares da nutrigdo, tais como a taxa de absor¢ao dos alimentos
para armazenamento celular ou o metabolismo dos nutrientes (Guyton, A. C. e Hall, J.

E., 2006).

A insulina humana ¢ uma hormona de natureza proteica que, na sua forma
biologicamente ativa e em circulagdo, ¢ um mondémero composto por duas cadeias

polipeptidicas, a cadeia A com 21 aminoacidos e a cadeia B com 30 aminoacidos, tal
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como se pode ver na figura 1. Estas cadeias estdo ligadas por duas pontes, tendo a

cadeia A uma ponte dissulfidica interna (Gardner, D. G. e Shoback, D., 2011).

Cadeia A 5

w

Humano Thr Thr lle
Suino Ala Thr e
Bovino Ala Ala Val

Figura 1 — Estrutura primaria (sequéncia de aminoacidos) da insulina humana. No quadro estio indicados
com cor diferente os aminoacidos que diferem nos humanos, bovinos e porcinos (adaptado de Bilous, R. e

Donnelly, R., 2010).

A insulina ¢ fundamental no metabolismo dos hidratos de carbono, dos lipidos e
proteinas em varios processos, tais como: a absor¢ao e o metabolismo da glucose pelas
células do organismo, a prevencao da libertagdao de glucose a partir do figado, a inibi¢ao
da degradacdo e libertacao dos lipidos, permitindo ainda que os aminodcidos entrem nos
tecidos musculares e promovam a sintese de proteinas (Guyton, A. C. e Hall, J. E.,

2006).

Em jejum ocorre secrecao de insulina basal sem a necessidade de um estimulo exdgeno.
No entanto, esta secre¢ao também ocorre como resposta a um estimulo exégeno que se
obtém apoOs a ingestdo de uma refeicdo. Assim, a secrecdo da insulina a partir das
células B ¢ principalmente estimulada pela glucose, quando o seu valor plasmatico ¢
superior a 90 mg/dL (Bilous, R. e Donnelly, R., 2010). A secre¢ao da insulina ocorre
em duas fases. A primeira ocorre em resposta ao aumento subito da concentracdo de
glucose, sendo libertada por um curto periodo de tempo uma grande quantidade de
insulina. Se a concentragdo de glucose se mantiver elevada, a libertagdo da insulina

diminui gradualmente, voltando depois a aumentar até se manter constante enquanto
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houver o estimulo, sendo esta a segunda fase (Bilous, R. e Donnelly, R., 2010). A figura

2 representa graficamente a secre¢ao bifasica da insulina.

Niveis Elevados de Glicose

1* Fase

7 /
Basal N\ 2% Fase

Secregio de nsulina

~
*

(a) Tempo

Figura 2 — A secrecio bifasica da insulina pelas ilhotas de Langerhans por estimulacido da glucose (adaptado

de Bilous, R. e Donnelly, R., 2010).

O transporte da glucose para o interior das células ¢ feito por proteinas especificas
designadas transportadores de glucose (GLUT) (Olson, A., L., 2012). Para além do
GLUT-2 no figado, intestino e rins, existem outros, mas sé este € 0 GLUT-4 ¢ que sao
dependentes da estimulagdo pela insulina para permitir o transporte deste
monossacarideo. O GLUT-4 ¢ encontrado no tecido adiposo € no musculo esquelético.
O GLUT-2 tem uma afinidade baixa para a glucose, aumentando assim o seu transporte
quando os niveis desta no plasma estao elevados. Os GLUT-4 sofrem transloca¢cdo no
interior de vesiculas para a membrana celular onde se fundem com a mesma e permitem
assim a entrada da glucose para a célula, sendo removidos e armazenados quando os
niveis de insulina diminuem. A insulina exerce os seus principais efeitos bioldgicos
através da ligagdo a um receptor na superficie da célula que apos vérias reacdes, levam
a ativacdo de outras proteinas e outros substratos, bem como de moléculas
sinalizadoras, estando todo este processo intrinsecamente ligado ao metabolismo dos
varios nutrientes e aos efeitos da insulina no crescimento e proliferacdo celular

(Gardner, D. G. e Shoback, D., 2011).

H4 ainda duas hormonas importantes segregadas pelas células a e 9, o glucagon e a
somatostatina, respetivamente, que tém efeitos diferentes sobre a insulina. A
somatostatina ¢ um forte inibidor da insulina e do glucagon. A secrecdo de glucagon ¢
estimulada pela diminuicao da insulina plasmatica e ¢ inibida pelo aumento do nivel de

glucose (Cryer, P. E., 2012).
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2. Tipos

i. Diabetes tipo 1 (insulinodependentes)
A diabetes tipo 1 aparece normalmente na infancia ou na adolescéncia, embora possa
surgir noutras idades e representa entre 5 a 10% do total de casos desta patologia. A
incidéncia varia nas diferentes populacdes e paises e em todo o mundo continua a
aumentar. Um grupo de estudo europeu, EURODIAB, em 2011, reportou que em varios
paises da Europa houve um aumento anual da incidéncia da diabetes tipo 1 em criancas

com menos de 15 anos, entre 0,6% e 9,3% (Gardner, D. G. e Shoback, D., 2011).

De uma forma geral, o nimero de pessoas que desenvolvem a diabetes tipo 1 tem vindo
a aumentar, podendo dever-se a influéncia predominante de fatores ambientais de risco
como sedentarismo ou infe¢des virais, juntamente com a suscetibilidade genética,

despoletando o aparecimento da doenga (Bilous, R. € Donnelly, R., 2010).

A diabetes tipo 1 ¢ uma doenga cronica em que o paciente necessita da administracao de
insulina durante toda a vida, permitindo esta o controlo efetivo da doenca, mas ndo a
sua cura (Wass, J. et alii., 2011). A necessidade de administracdo de insulina deve-se a
alteragdes que ocorrem no organismo € que levam ao deficiente funcionamento das
células B do pancreas e consequentemente a pouca ou nenhuma produgdo de insulina
(Devlin, T. M., 2006). A etiologia da diabetes tipo 1 ndo ¢é totalmente conhecida
sabendo-se apenas que a principal causa, em cerca de 90% dos casos, se deve a uma
reacdo autoimune que provoca a destruicdo gradual das células B do pancreas e
consequentemente a falha na produ¢do de insulina (International Diabetes Federation).
Neste tipo de diabetes, a velocidade de destruicdo das células B ¢ variavel, sendo
frequente uma progressao rapida nas criangas e, embora possa ocorrer também em
adultos, nestes ¢ mais frequente uma progressao lenta, sendo denominada diabetes
latente autoimune do adulto (LADA) que muitas vezes ¢ confundida inicialmente com a
diabetes tipo 2, uma vez que a atividade residual das células f ¢ durante muito tempo
suficiente para prevenir um dos primeiros sintomas da diabetes tipo 1, a cetoacidose

(Bilous, R. e Donnelly, R., 2010).

Em alguns casos da diabetes tipo 1, ndo ¢ detetado um processo autoimune ou a
presenca de determinados genes € a sua etiologia ¢ desconhecida, denominando-se

entdo diabetes tipo 1 idiopatica (Gardner, D. G. e Shoback, D., 2011). Em algumas
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situagdes pode haver a recuperagao da fungdo das células B, permitindo um nivel
praticamente normal de glucose no sangue, deixando de ser necessaria a administra¢ao

exdgena de insulina (Poretsky, L., 2010).

Sintomas e complicacoes

Os sintomas podem ocorrer de forma repentina e para além dos principais que estdo
descritos na tabela 2, podem manifestar-se infegdes recorrentes ou severas, coma e

morte (Holt, R. I. G. e Hanley, N. A., 2012).

Tabela 2 — Sintomas que se manifestam na diabetes tipo 1 (adaptado de Holt, R. I. G. e Hanley, N. A., 2012).

Sintomas relacionados com o efeito osmotico provocado pela hiperglicemia:
* Politiria (aumento do volume de urina)
* Polidipsia (excessiva sensagdo de sede)
* Polifagia (sensagdo excessiva de fome)

e Visao turva

Sintomas relacionados com a incapacidade ou o transporte nio adequado de
substratos energéticos:

* Perda de peso

* Fadiga

* Perda de massa muscular devido as alteragdes no metabolismo das proteinas

¢ (Cetoacidose

Muitas vezes a cetoacidose ¢ um dos primeiros sintomas a aparecer devido a falha
repentina das células B, especialmente em criancas (Poretsky, L., 2010). Pode
desenvolver-se pela progressao acelerada de todos os sintomas referidos anteriormente
ou apds um evento stressante, levando a desidratacao e hiperosmolalidade severas que
provocam anorexia, nauseas € vomitos e interferem com a reposi¢do de fluidos. A
diabetes tipo 1 afeta varios 6rgaos como o coracao, vasos sanguineos, sistema nervoso,
olhos e rins. Assim, varias complicagdes podem desenvolver-se ao longo do tempo,
tendo em conta a altura do aparecimento da diabetes, bem como o controlo dos niveis
de glucose, podendo mesmo levar a morbilidade ou mortalidade do doente (Wass, J. et

alii., 2011).
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ii. Diabetes tipo 2 (ndao-insulinodependentes)

A diabetes tipo 2 ¢ o tipo mais comum representando cerca de 90% dos casos em todo o
mundo, o que constitui um grave problema de saude publica A incidéncia aumenta com
a idade, sendo feito o diagndstico na maior parte dos casos a partir dos 40 anos de idade.
No entanto, a situacdo tem vindo a mudar devido as alteracdes alimentares ¢ ao
sedentarismo em idades jovens, sendo cada vez mais comum o aparecimento da
diabetes tipo 2 em criancas e jovens adultos (International Diabetes Federation). Este ¢
um problema de satde global comum que esta diretamente relacionado com fatores de
risco ndo modificaveis (predisposicdo genética, peso do recém-nascido, etnia, idade e
historial da diabetes gestacional) e fatores de risco modificaveis (obesidade, exercicio
fisico, dieta, urbaniza¢do) que variam conforme o tipo de cultura (World Health
Organization).

E uma desordem heterogénea que resulta da interagio existente entre a predisposicio
genética para a doenga e fatores ambientais. Estes fatores associados criam uma
combinacdo das duas principais componentes patoldgicas presentes na diabetes tipo 2:
resisténcia a insulina com diminui¢ao da sua agdo e disfuncdo das células f com
diminui¢do da secrecdo da insulina pelas mesmas. Assim, com a diminuicdo da
sensibilidade a insulina, as células B aumentam a secrecdo desta hormona para
compensar € manter a concentragao de glucose dentro dos valores normais. Embora a
maior parte dos individuos com resisténcia a insulina desenvolva a doenga, muitos
revertem o processo com alteragdes no estilo de vida, diminuindo os casos de
morbilidade prematura provocados pelas complicagdes decorrentes da diabetes (Holt, R.

I. G. e Hanley, N. A., 2012).

Sintomas e complicacoes

Os sintomas da diabetes tipo 2 aparecem de forma lenta e, em muitos dos casos, ndo sao
perceptiveis durante anos até ser diagnosticada a doenca (International Diabetes
Federation). Muitas vezes o diagndstico s6 acontece quando sdo realizadas anélises de
rotina e se verificam niveis elevados de glucose no sangue ou, entdo, quando se
manifestam certos sintomas ou complicagdes da diabetes, podendo a hiperglicemia estar
presente hd mais de vinte anos antes do diagnostico ser confirmado. Muitos dos
sintomas sdo idénticos aos da diabetes tipo 1, embora menos severos e podem

manifestar-se com maior ou menor rapidez. Podem também ocorrer infe¢des recorrentes
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ou severas, dorméncia nas extremidades, disestesia, Ulceras com demorado tempo de
cicatrizagdo, cetose (em situacdes de stress) e perda de consciéncia ou coma (menos
frequente do que na diabetes tipo 1). A diabetes tipo 2 tem sido uma das maiores causas
de morbilidade e morte prematuras, principalmente devido ao risco acrescido de

desenvolvimento de doenca cardiovascular, que ¢ responsavel por mais de 80% das

mortes de individuos esta patologia (Holt, R. I. G. e Hanley, N. A., 2012).

iii. Diabetes gestacional

Durante a gestacdo a diabetes mellitus ¢ um dos problemas médicos mais comuns em
gravidas. Nesta fase, ocorrem alteragdes metabdlicas na mae, de modo a permitir as
condicdes essenciais ao desenvolvimento do feto. Uma dessas alteragdes ¢ a redugao na
sensibilidade a insulina, ajudando assim ao correto fornecimento de glucose para o
crescimento fetal. A diabetes gestacional ¢ definida como uma intolerancia a glucose,
caracterizada pela diminui¢do anormal da sensibilidade a insulina juntamente com a
incapacidade de compensagcdo com o aumento desta hormona (Devlin, T. M., 2006).
Considera-se a diabetes gestacional quando a hiperglicemia tem inicio ou ¢ detetada,
pela primeira vez, durante a gravidez. Neste tipo estdo, assim, incluidas também as
mulheres com pré existéncia da diabetes (normalmente a tipo 2) tendo sido esta
patologia apenas identificada durante a gravidez. A diabetes gestacional s6 costuma
desenvolver-se na segunda metade da gravidez, quando as alteracdes hormonais
caracteristicas deste periodo interferem com a insulina (Bilous, R. ¢ Donnelly, R.,
2010). Uma vez que as mulheres sdo geralmente assintomaticas, ¢ importante realizar o
rastreio através de testes bioquimicos, geralmente em duas fases: determinar o valor da
glicemia em jejum na primeira consulta de vigildncia pré-natal e realizar a prova de
tolerancia a glucose oral (PTGO) entre as 24® e 28 semanas de gestagao (Wass, J. et
alii., 2011). A diabetes gestacional normalmente desaparece apds o nascimento do bebé,
embora cerca de 30 a 50% das mulheres fiquem com um maior risco de desenvolver
diabetes do tipo 2 mais tarde, em particular se forem obesas. Ha também uma maior
probabilidade dos bebés, cujas maes desenvolveram diabetes gestacional, sofrerem de
obesidade e da diabetes tipo 2 em idade adulta (International Diabetes Federation).

A diabetes gestacional tem vindo a aumentar como reflexo das alteragdes na sociedade,
nomeadamente o aumento da obesidade e da idade a maioria das mulheres tém filhos,
tendo-se verificado em Portugal uma taxa de prevaléncia da diabetes gestacional de

4,9% (Correia, L. G. et alii., 2012).
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III. Metabolismo e vias metabolicas

1. Metabolismo dos hidratos de carbono

A glucose ¢ um monossacarideo que desempenha um papel fundamental no corpo
humano. Os hidratos de carbono sdao absorvidos no intestino e sdo apresentados as
células na sua forma mais comum, a glucose. E o substrato mais usado pelos tecidos e o
principal usado pelo cérebro para obtengdo de energia. Deste modo, verifica-se que o
metabolismo da glucose ¢ deficitario nas doengas metabdlicas mais comuns, como a
obesidade e a diabetes, contribuindo assim para problemas mais graves como
aterosclerose, hipertensdo, cegueira e doencas renais. Embora a glucose seja o
monossacarideo mais utilizado, ¢ importante ter em conta que outros monossocarideos
como a frutose, a galactose ¢ a manose, também podem ser degradados através da
glicolise, sendo necessdrio para isso que sejam transformados em intermedidrios

glicoliticos (Guyton, A. C. e Hall, J. E., 2006).

i. Glicdlise
A via glicolitica ocorre em todas as células do ser humano, podendo acontecer na
presenca ou auséncia de oxigénio. Na fermentacdo anaerobia, ocorre a degradacao da
glucose a lactato, com producdo de 2 mol de adenosina trifosfato (ATP) a partir de 1
mol de glucose. Muitas vezes este processo ocorre como obtengdo de energia em casos
de emergéncia quando ndo ha fornecimento de oxigénio, mantendo os niveis de ATP
através da glicolise por um pequeno periodo de tempo (Guyton, A. C. e Hall, J. E.,
2006). A glicolise ocorre nos tecidos também na presenca de oxigénio, no citosol, sendo
o produto final o piruvato. O piruvato ¢ completamente oxidado a CO; e agua pelo
complexo piruvato desidrogenase e por enzimas do ciclo de Krebs ou ciclo do acido
citrico, no interior das mitocondrias. Segue-se a cadeia de transporte de eletrdes, que vai
originar a formagdo de ATP, por fosforilagio oxidativa. E produzida uma maior
quantidade de ATP neste processo (32 ATP/glucose) do que na conversao da glucose

em lactato (2 ATP/glucose) (Campbell, M. K. e Farrell, S. O., 2010).

a) Via metabolica da glicolise

A glicolise pode ocorrer em condigdes aerobias ou anaerdbias e tem varias etapas onde

ocorrem reagdes sequenciais, com diferentes produtos finais e balango energético. Desta
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forma, as reacdes que ocorrem na glicolise podem ser divididas em duas fases

principais, com cinco passos cada uma, tal como se pode ver na figura 3.
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Figura 3 — As duas fases da glicolise (adaptado de Nelson, D. L. e Cox, M. M., 2008).
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Primeira fase
A primeira fase da glicolise ¢ uma preparagao para a transferéncia de eletrdes e para a
fosforilagdo do adenosina difosfato (ADP) que acontece na segunda parte da glicolise. E

constituida por cinco passos sequenciais:

1) A primeira reagdo catalisada pela enzima hexoquinase, com fosforilacao da glucose
através da adi¢do de um grupo fosfato ao carbono 6 da glucose, originando a
glucose-6-fosfato, ndo permitindo a passagem da glucose pela membrana, uma vez
que esta ficou carregada e hidrofilica. Em condi¢des fisioldgicas esta reagdao ¢
irreversivel, havendo inibicdo da enzima hexoquinase pela glucose-6-fosfato. O
ATP foi o dador do grupo fosfato para a fosforilagdo (Voet, D. e Voet, J. G., 2011);

2) A glucose-6-fosfato formada sofre isomerizagdo reversivel sendo convertida em
frutose-6-fosfato através da enzima fosfoglucose isomerase. Nesta reagdo ha um
rearranjo e ndo perda de carbonos, havendo a conversao de uma aldose (glucose-6-
fosfato) numa cetose (frutose-6-fosfato) (Nelson, D. L. e Cox, M. M., 2008). Neste
caso, o grupo aldeido presente no carbono 1 da glucose-6-fosfato ¢ reduzido a um
grupo hidroxilo e o grupo hidroxilo do carbono 2 ¢ oxidado dando assim o grupo
ceto da frutose-6-fosfato (Campbell, M. K. e Farrell, S. O., 2010);

3) Seguidamente ocorre a reagdo, irreversivel e dependente do ATP (grupo dador de
fosfato), de fosforilagao da frutose-6-fosfato no carbono 1, formando a frutose-1,6-
bisfosfato. Esta reacdo ¢ catalisada pela enzima 6-fosfofruto-1-quinase (ou
fosfofrutoquinase-1) e ¢ um importante ponto de regulagcdo da glicolise, uma vez
que apos a transformagdo da glucose em frutose-1,6-bisfosfato este nao pode ser
utilizado em mais nenhuma via (Mor, L. et alii., 2011);

4) Na reagdo seguinte, que ¢ reversivel, a frutose-1,6-bisfosfato ¢ clivada em duas
moléculas diferentes, cada uma composta por trés carbonos, através da acdo da
frutose-1,6-bisfosfato aldolase, a dihidroxiacetona (cetose) fosfato e o D-
gliceraldeido-3-fosfato (aldose) (Nelson, D. L. e Cox, M. M., 2008);

5) No ultimo passo da primeira fase da glicolise, a di-hidroxiacetona fosfatada ¢
convertida a gliceraldeido-3-fosfato, pela acdo reversivel de interconversdo da
enzima triosefosfato isomerase. Assim, cada molécula de glucose ¢ convertida em

duas moléculas de gliceraldeido-3-fosfato (Nelson, D. L. e Cox, M. M., 2008).
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Segunda fase
A segunda fase da glicolise envolve cinco reagdes envolvendo a primeira ambas as

moléculas de gliceraldeido-3-fosfato formadas na primeira parte desta via metabdlica:

6) A ambas as moléculas de gliceraldeido-3-fosfato, sendo simultaneamente
transferidos eletrdes para o NAD", que se reduz a NADH. O gliceraldeido-3-fosfato
sofre uma fosforilagdo oxidativa, originando 1,3-bisfosfoglicerato, sendo esta
reacao catalisada pela enzima gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase;

7) Na reagdo seguinte ocorre, pela primeira vez na glicolise a produgdao de ATP pela
enzima fosfoglicerato quinase a partir da conversao do composto altamente
energético 1,3-bisfosfoglicerato em 3-fosfoglicerato. E assim transferido um grupo
fosfato do 1,3-bisfosfoglicerato para o ADP. Como sdo produzidas duas moléculas
de 1,3-bisfosfoglicerato a partir de uma molécula de glucose, nesta altura sao
também obtidas duas moléculas de ATP, sendo por isso recuperadas, a nivel do
balanco energético, as duas moléculas de ATP utilizadas na fase inicial da glicolise
(Voet, D. e Voet, J. G., 2011);

8) O 3-fosfoglicerato, pela agdo da fosfoglicerato mutase, sofre um rearranjo
reversivel com transferéncia do grupo fosfato do carbono 3 para o carbono 2, sendo
obtido o 2-fosfoglicerato (Campbell, M. K. e Farrell, S. O., 2010);

9) O 2-fosfoglicerato sofre desidratacdo reversivel pela enzima enolase, formando
fosfoenolpiruvato (Campbell, M. K. e Farrell, S. O., 2010);

10) O fosfoenolpiruvato, pela acdo da enzima piruvato quinase, transfere o grupo
fosfato para o ADP, com producdo de piruvato e ATP, sendo o balanco final de
duas moléculas de piruvato e duas de ATP. Esta reacao ¢ irreversivel (Nelson, D. L.

e Cox, M. M., 2008).

Assim, tendo em conta o destino do esqueleto de carbono da glucose, a entrada de P; e
ADP e a saida de ATP, e a via dos eletrdes nas reagdes de oxidagao-redugdo, a equagao

global da glicdlise € a seguinte (Nelson, D. L. e Cox, M. M., 2008):

Glucose + 2NAD" + 2ADP + 2P; - 2 piruvato + 2NADH + 2H" + 2ATP + 2H,0
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b) Destinos do piruvato

O piruvato formado na glicdlise ¢ metabolizado em um de trés destinos possiveis, tal

como esta representado na figura 4.

Glicolise
(10 reacdes
sucessivas)
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Figura 4 — As principais vias em que o piruvato formado na glicdlise é o percursor (adaptado de Nelson, D. L.

e Cox, M. M., 2008).

, .

Em condigdes aerobias a glicolise ¢ a primeira etapa da degradagdao completa da
glucose. O piruvato ¢ oxidado com perda do grupo carboxilico (CO,) para formar o
grupo acetilo do acetil-CoA, sendo este completamente oxidado a CO;, no ciclo de
Krebs. Os eletrdes provenientes destas oxidagdes sdo transferidos para o NAD" ou para
o FAD, reduzindo-os respetivamente a NADH e FADH,. Estas coenzimas reduzidas
dao os eletroes ao O,, reduzindo-o a dgua. Ocorre assim simultaneamente o transporte
de eletrdes na cadeia transportadora de eletrdes, a fosforilagdo do ADP com produgado
de energia sob a forma de ATP e a redoxidacdo do NADH e do FADH, (Nelson, D. L. e
Cox, M. M., 2008).

Em condi¢des anaerdbias, o piruvato pode ter dois destinos. Nos organismos que t€ém a
capacidade de realizar a fermentacao alcoolica, como microorganismos, o piruvato ¢
convertido em etanol (Campbell, M. K. e Farrell, S. O., 2010). No entanto, a via mais
comum em condi¢des anaerobias ¢ a fermentacdo lactica com redugdo do piruvato a
lactato, pela acdo da lactato desidrogenase, ocorrendo principalmente nos musculos

quando ¢ realizado exercicio fisico intensivo ou em células e tecidos que ndo possuem
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mitocondria ou O, tal como os eritrocitos. A desidrogenacdo das duas moléculas de
gliceraldeido-3-fosfato a partir de uma molécula de glucose provoca a conversao de
duas moléculas de NAD" em duas moléculas de NADH. Quando ocorre a reducio das
duas moléculas de piruvato obtidas na glicolise a duas moléculas de lactato, duas
moléculas de NAD" sdo regeneradas, ndo havendo por isso alteragdo no balango
energético do NAD" ou NADH (Nelson, D. L. e Cox, M. M., 2008). Em condigdes
anaerdbias esta regeneragdo é necessaria que ocorra na célula, de modo a que o NAD"

esteja disponivel para a glicolise.

¢) Regulacdo da glicolise

A glicolise tem trés pontos de controlo que correspondem as seguintes enzimas que
catalisam reacdes na glicolise: a hexoquinase, a 6-fosfofruto-1-quinase e a piruvato

quinase (Mulukutla, B. et alii., 2010).

A hexoquinase, que ¢ inibida pela glucose-6-fosfato, possui isoformas (isoenzimas),
estando presente no figado e nas células B do pancreas a glucoquinase, especifica para a
glucose e que permite a diminui¢cdo dos niveis deste monossacarideo no sangue apos a
ingestdo de uma refeicao (Voet, D. e Voet, J. G., 2011). Esta isoenzima necessita de um
nivel mais elevado de substrato para atingir a saturacdo do que a hexoquinase e por esse
motivo, quando os niveis de glucose sdo altos, o figado tem preferéncia em relagdo a
outros tecidos para metabolizar a glucose através da glicolise (Nelson, D. L. e Cox, M.

M., 2008).

A 6-fosfofruto-1-quinase ¢ a enzima-chave no controlo da glicélise (Mor, I. et al.,
2011). Ela catalisa a reagdo irreversivel de fosforilacdo da frutose-6-fosfato a frutose-
1,6-bisfosfato, ndo podendo ser utilizada noutras vias, seguindo obrigatoriamente a
partir deste ponto o resto das reagdes da glicolise (Devlin, T. M., 2006). Existem
efetores alostéricos importantes: os efetores negativos sdao o citrato, ATP e protdes de
hidrogénio; os efetores positivos sdo o AMP e a frutose-2,6-bisfosfato. Cada um destes
efetores sinalizam a necessidade de alteragdo da taxa da glicolise como resposta a
alteragdes a varios niveis: energético (ATP e AMP), ambiente interno da célula (protdes
de hidrogénio), disponibilidade na alternancia de substratos, tal como acidos gordos ou
corpos cetonicos (citrato), e taxa de insulina/glucagon presente no sangue (frutose-2,6-
bisfosfato) (Mulukutla, B. et alii., 2010). Devido ao equilibrio energético que existe nas

células a nivel do ATP e AMP, quando hd uma pequena diminui¢ao da concentragdo de
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ATP, surge de imediato um aumento da concentragdo de AMP, com consequente
aumento do fluxo da glicolise devido a uma maior produgdo de frutose-1,6-bisfosfato.
Quando a glicolise ocorre em condi¢des anaerobias, ¢ gerado acido lactico que tem de
ser transportado para fora da cé€lula, devido a acidificacdo intracelular. Assim, quando a
taxa de glicolise ¢ excessiva ¢ provocada uma diminui¢do do pH sanguineo e
consequentemente ha diminuicdo da atividade da 6-fosfofruto-1-quinase (Devlin, T. M.,
2006). A frutose-2,6-bisfosfato ¢ um efetor negativo para a frutose-1,6-bisfosfato, que
sofre uma diminui¢dao quando ha a ligacao do glucagon ao receptor com estimulacao da
adenilato ciclase através do cAMP. Este processo faz com que a enzima 6-fosfofruto-1-

quinase seja menos efetiva e assim haja uma restricao no fluxo da glicolise da frutose-6-

fosfato para a frutose-1,6-bisfosfato (Campbell, M. K. e Farrell, S. O., 2010).

A piruvato quinase catalisa a reacdo de conversdao do fosfoenolpiruvato a piruvato e ¢
altamente inibida pelas concentracdes fisiologicas elevadas de ATP. Esta enzima ¢
induzida no figado pela entrada de grandes quantidades de hidratos de carbono e por
niveis elevados de insulina. A piruvato quinase tem isoenzimas presentes no figado e
musculo, sendo ativado primeiro pela frutose-1,6-bisfosfato (Voet, D. e Voet, J. G.,

2011).

it. Gluconeogénese

A sintese da glucose pode ser realizada a partir de substratos que ndo sdo hidratos de
carbono, como varios aminoacidos, lactato, piruvato, propionato e glicerol, sendo este
processo denominado de gluconeogénese. Ocorre principalmente no figado e ¢ uma via
essencial para a sobrevivéncia de organismos. Dois importantes ciclos ou vias que
ocorrem entre os tecidos e estdo envolvidos na gluconeogénese sdao o ciclo de Cori
(ciclo glucose-lactato) e o ciclo da alanina (ciclo glucose-alanina) (Devlin, T. M., 2006).
A escolha das vias a utilizar depende do precursor glucogénico, sendo predominante o
ciclo da alanina quando o piruvato ou a alanina sdo os precursores glucogénicos ou o

ciclo de Cori no caso de ser o lactato (Devlin, T. M., 2006).

Glucose sintetizada a partir do piruvato/lactato

A gluconeogénese requer ATP e € muitas vezes realizada a partir do piruvato ou lactato

dependendo dos produtos glucogénicos. Muitas enzimas e reacdes da glicolise sdao
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\ J4

comuns a gluconeogénese. O processo ¢ semelhante ao inverso da glucolise, com a

excecao de trés reacoes irreversiveis, como se pode ver na figura 5.

Glicolise Gluconeogénese
ATP Glucose « ~. 7P
hexoquinase ‘H glu
ADP Glucose-6-fosfato =~ ~H0
|
ATP Frutose-6-fosfato < w P
6-fosfofruto- ‘1““'\.‘11 t bifosf
-1-quinase A ‘
ADP Frutose-1,6-bifosfatase -~/ TH0
Di-hidroxiacetona WT_ Di-hidroxiacetona
fosfato fosfato
N I Z
(2) Gliceraldeido-3-fosfato
2)P; ~]l— 2)P;
(2) NAD" D ‘,»'“(2) NAD*
(2) NADH + (2) H* «“|| ™~ (2) NADH + H'
NI
(2) 1,3 Bisfosfoglicerato
(2) ADP D ! " (2) ADP
(2) ATP = (2) ATP
NI
(2) 3-Fosfoglicerato
2) 2-Fosfoglice1'ato
\ (2) GDP
(2) Fosfoenolpiruvato 1“ fosfoenolpiruva
(2) ADP N, carboxilase
piruvato quinase gﬁ (2) GTP
(2)
$2)ATE: /— (2) ADP
(2) Piruvato ——g piruvato carbosxil
'(2) ATP

Figura 5 — Glicélise e gluconeogénese (adaptado de Nelson, D. L. e Cox, M. M., 2008).

O ciclo de Cori que engloba a conversdao do piruvato a fosfoenolpiruvato (que ocorre
em duas reacdes) ¢ predominante quando € o lactato o precursor glucogénico. Esta via
utiliza o lactato, obtido na glicolise, seguida da fermentacao lactica, em tecidos e células

em condi¢des anaerobias, e converte-o em piruvato no citosol dos hepatocitos com
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formacdo de NADH, através da enzima lactato desidrogenase. O piruvato ¢ transportado
para a mitocondria e convertido em oxaloacetato pela piruvato carboxilase. No entanto,
o oxaloacetato produzido ¢ transformado em malato, atravessa a membrana da
mitocondria, passando para o citosol, onde origina oxaloacetato, por agdo da malato

desidrogenase citosolica, que reage com GTP levando a formagao do fosfoenolpituvato.
(Devlin, T. M., 2006) (Nelson, D. L. e Cox, M. M., 2008).

Embora a gluconeogénese nao seja exatamente o reverso da glicélise, as enzimas que
participam na glicolise desde a frutose-1,6-bifosfato até ao fosfoenolpiruvato sdo as
mesmas, mas atuam na dire¢do inversa na gluconeogénese, desde o fosfoenolpiruvato
até a frutose-1,6-bisfosfato. A frutose-1,6-bisfosfatase hidrolisa a frutose-1,6-bisfosfato
a frutose-6-fosfato, com producdo do ido fosfato. Esta enzima ¢ inibida pelo AMP e
estimulada por citrato. O ultimo passo da gluconeogénese ¢ catalisado pela glucose-6-
fosfatase que hidrolisa a glucose-6-fosfato a glucose, sendo esta libertada na corrente

sanguinea. Esta reacdo, a semelhanca da anterior também origina fosfato.

iii. Glicogendlise e Glicogénese

Quando ¢ ingerida uma refei¢ao rica em hidratos de carbono, a quantidade de glucose
em excesso ¢ armazenada nos tecidos na forma de glicogénio, que fica disponivel para
ser utilizado quando as necessidades energéticas estdo aumentadas. O glicogénio ¢ um
polissacarideo constituido por mondémeros de glucose unidos entre si por ligagdes a-1,4
e a-1,6 nas ramificagdes. Este polimero ramificado pode libertar um residuo de glucose-
1-fosfato do final de cada ramificag¢do, quando necessario, podendo também a libertagao
dos varios residuos. O glicogénio pode entdo ser degradado através do processo
denominado de glicogendlise, ou sintetizado através da glicogénese (Nelson, D. L. e

Cox, M. M., 2008).

Glicogendlise

O glicogénio, que ¢ armazenado no figado e nas células do musculo na forma de
granulos, ¢ degradado quando sdo detetados niveis baixos de glucose no sangue

(Nelson, D. L. e Cox, M. M., 2008).

Como se pode ver na figura 6, na primeira reacao de quebra do glicogénio, catalisada
pela enzima glicogénio fosforilase, cada residuo de glucose que ¢ clivado (ligagdes

glicosidicas 0-1,4) reage com o fosfato inorganico com formagdo de glucose-1-fosfato
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(Murray, R. K. et alii.,, 2012). Na segunda reagdo, catalisada pela enzima
fosfoglucomutase, ocorre a isomerizacdo da glucose-1-fosfato a glucose-6-fosfato. A
completa quebra do glicogénio requer ainda enzimas adicionais, como a enzima
desramificadora de glicogénio, sendo a desramificacdo limitada a uma transferéncia de
trés residuos de glucose com ligacdes a-1,4 para o final de outra ramificacdo. Quando
0s novos ramos sdo transferidos, esta enzima também hidrolisa o ultimo residuo de
glucose com uma ligagdo glicosidica a-1,6 convertendo assim uma estrutura ramificada
numa estrutura linear. A glicogénio fosforilase volta a entrar em a¢do quando ocorrem

duas destas reacoes de desramificagdao (Campbell, M. K. e Farrell, S. O., 2010).
(Glucose) ,
Pi
\ glicogénio fosforilase

Glucose-1-fosfato

fosfoglucomutase

glncose- Glucose-6-fosfato

-6-fosfatase
(no figado)

Glucose glicélise

Pi

Lactato Piruvato

!actato complexo
desidrogenase piruvato

desidrogenase
CcO
Y 2
Acetil-CoA
ﬂ Ciclo de Krebs

COZ € H20

Figura 6 - Via da glicogenolise (adaptado de Devlin, T. M., 2006).

Glicogénese

A glicogénese € o processo através do qual ocorre a formacao de glicogénio a partir da
glucose, tal como se pode ver na figura 7. Este processo ndo ¢ exatamente o inverso da
degradacao do glicogénio a glucose, sendo no caso da glicogénese necessaria energia
conseguida através de um nucleosideo trifosfato, uridina trifosfatada (UTP) (Murray, R.
K. et alii., 2012). No primeiro passo da sintese de glicogénio, catalisado pela enzima
UDP-glucose pirofosforilase, a glucose-1-fosfato, obtida a partir da isomerizagdo
glucose-6-fosfato pela enzima fosfoglucomutase, reage com o UTP com produgdo de

uridina difosfato glucose (UDP-glucose) e pirofosfato (PP;). A adigao de UDP-glucose a
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cadeia em crescimento de glicogénio € o passo seguinte na sintese do glicogénio. Cada
passo na formacao de glicogénio envolve uma reacao catalisada pela enzima glicogénio
sintase com formag¢do de uma nova ligacao glicosidica a-1,4 numa cadeia ja existente

(Nelson, D. L. e Cox, M. M., 2008).

Uma vez que esta reacdo ocorre numa cadeia de glucose que ja existe, inicialmente ¢
necessario a presenga de um primer para se formar glicogénio. Esse primer ¢ a
glicogenina, ligando-se um residuo de glucose proveniente da UDP-glucose ao oxigénio
denodlico de um residuo de tirosina de uma proteina designada glicogenina. O primeiro
residuo de glucose ¢ ligada a glicogenia por acdo da glucosiltransferase. Depois a
glicogenina atua como catalisador para a adicdo de novos residuos de glucose, até
estarem ligados oito monodmeros, atuando a partir dai a enzima glicogénio sintase. Uma
outra enzima ¢ utilizada para garantir a formagao das ligagdes a-1,6, necessarias para a
ramificacdo do glicogénio, uma enzima ramificadora que atua transferindo um
segmento composto por cerca de sete residuos do final de uma cadeia em crescimento
com, pelo menos, onze mondmeros de glucose, para um ponto de ramificagdo com, pelo
menos, quatro residuos de distancia do ponto de ramificagdo mais proximo, onde

catalisa a formacao da ligacao glicosidica a-1,6. (Nelson, D. L. e Cox, M. M., 2008).
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Figura 7 - Via da glicogénese (adaptado de Devlin, T. M., 2006).

Regulacdo da sintese e degradacdo de glicogénio

O principal fator que controla a sintese e degradacdo do glicogénio ¢ a enzima
glicogénio fosforilase, sendo sujeita a controlo alostérico e também a modificagdes
covalentes. Esta enzima ¢ um dimero com duas formas, a ativa (R) e a inativa (T)
(Campbell, M. K. e Farrell, S. O., 2010). Quando se encontra na forma T pode ser
modificada para ser ativada, pela fosforilacdo de um residuo especifico de serina em
cada uma das subunidades, havendo assim esterificacdo a acido fosforico, pela acdo da
enzima fosforilase b quinase. Esta forma fosforilada e ativa ¢ denomina por glicogénio
fosforilase a e a forma desfosforilada ¢ a glicogénio fosforilase b, menos ativa
(Campbell, M. K. e Farrell, S. O., 2010). No figado a glucose ¢ um efetor alostérico
negativo que inibe a acdo da glicogénio fosforilase a através da ligagdo ao sitio do
substrato favorecendo a transicdo para o estado T. Isto leva também a exposi¢ao das
serinas fosforiladas que assim sdao hidrolisadas pela fosfatase, mudando o equilibro
entre os estados com mudanga para glicogénio fosforilase b (Voet, D. e Voet, J. G.,
2011). No musculo os efetores que atuam primariamente sao o ATP, AMP e a glucose-

6-fosfato. Quando o musculo contrai a utilizagao de ATP leva ao aumento do AMP que
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estimula a formacao do estado R da glicogénio fosforilase b, sendo por isso um efetor
positivo. No entanto quando os niveis de ATP estdo elevados ou ha acumulagdo de
glucose-6-fosfato o equilibrio ¢ alterado voltando para o estado T, sendo por isso estas

moléculas efetores inibidores (Nelson, D. L. e Cox, M. M., 2008).

O controlo hormonal ¢ também importante, havendo regulacdo pela epinefrina no
musculo e pelo glucagon no figado. Quando ocorre a estimulagdo a partir destas
hormonas, hd& um aumento da concentragdo de cAMP, um segundo mensageiro, que
inicia uma cascata de a¢do da epinefrina e do glucagon. O aumento da concentragao de
cAMP ativa a proteina quinase dependente de cAMP ou proteina quinase A, que
provoca a fosforilagao e ativagdo da fosforilase b quinase (Nelson, D. L. e Cox, M. M.,

2008).

Na sintese de glicogénio existe também um controlo alostérico da enzima glicogénio
sintase por modificagdes covalente, mas com uma resposta oposta a da glicogénio
fosforilase. Assim, a forma inativa ¢ a fosforilada (glicogénio sintase b) e ativa ¢ a
desfosforilada (glicogénio sintase a). A glicogénio sintase b ¢ dependente da glucose-6-
fosfato porque apenas fica ativa quando se encontra na presen¢a de concentragcdes muito
elevadas da mesma e a glicogénio sintase a ¢ ativa em condi¢des de baixa concentragao
de glucose-6-fosfato (Campbell, M. K. e Farrell, S. O., 2010). A conversdo da forma
inativa em ativa acontece com a fosforilagdo de cadeias laterais hidroxilo dos residuos
de serina em ambas as subunidades. A glicogénio sintase pode ser fosforilada em varios
residuos por varias proteinas quinases diferentes, sendo no entanto a mais importante a
glicogénio sintase quinase 3. No entanto, para a glicogénio sintase quinase 3 entrar em
acdo, € necessario que a enzima caseina quinase II tenha primeiro fosforilado a
glicogénio sintase num residuo proximo. No figado a glicogénio sintase torna-se ativa
pela acdao da enzima fosfoproteina fosfatase 1 que remove os grupos fosforil dos trés
residuos de serina que foram fosforilados pela glicogénio sintase quinase 3. A glucose-
6-fosfato ¢ um efetor positivo uma vez que, ao ligar-se a glicogénio sintase b esta fica

mais acessivel para a desfosforilacao (Nelson, D. L. e Cox, M. M., 2008).
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2. Metabolismo dos lipidos

Os lipidos sdao moléculas hidrofébicas, constituintes principais das membranas celulares
e a forma de armazenar energia mais utilizada pelos organismos (Nelson, D. L. e Cox,

M. M., 2008).

As lipoproteinas sao o sistema de transporte dos lipidos pela corrente sanguinea e
possuem vdrias densidades. Os triacilglicéridos ingeridos na dieta sio empacotados com
colesterol e proteinas especificas, formando-se quilomicrons. No transporte de lipidos
enddégenos, as lipoproteinas principais sao: lipoproteinas de muito baixa densidade
(VLDL), lipoproteinas de densidade intermédia (IDL), lipoproteinas de baixa densidade
(LDL) e lipoproteinas de alta densidade (HDL) (Nelson, D. L. e Cox, M. M., 2008).

i. p-Oxidacgao dos dcidos gordos
Os 4cidos gordos com catorze carbonos ou mais tém de ser submetidos as reacdes
enzimaticas do sistema de transporte da carnitina e para isso precisam de ser ativados,
através da ac@o das acil-CoA sintetases no exterior da membrana mitocondrial. Esta
reacdo permite a ligacdo entre o dcido gordo e a coenzima A, obtendo-se acil-CoA,
juntamente com a conversdao do ATP a AMP e PP,. Apés a ativagdo, o transporte €
efetuado por transesterificacdo dos acil-CoA com a carnitina, formando-se acil-
carnitina, pela acdo da carnitina acil-transferase I. O grupo acilo € transferido da
carnitina para a coenzima A mitocondrial, por transesterificacdo, através da carnitina
acil-transferase II. A carnitina livre € libertada para o citoplasma (Nelson, D. L. e Cox,

M. M., 2008).

Na matriz mitocondrial uma série de reacdes quebram sucessivamente unidades de dois
carbonos na forma de acetil-CoA, a partir do acil-CoA que passou para a matriz
mitocondrial. O ciclo de oxidacdo estd descrito na figura 8 e requer quatro reacoes

(Campbell, M. K. e Farrell, S. O., 2010):

1) A oxidagdo da acil-CoA produz uma ligagdo entre os atomos de carbono a e f3
(C-2 e C-3), originando trans-A*-enoil-CoA. Esta reacio é dependente de FAD e
¢ catalisada pela acil-CoA desidrogenase;

2) Na reacdo seguinte a enzima enoil-CoA hidratase catalisa a hidratacdo da trans-

A’-enoil-CoA com formacio de [-hidroxiacil-CoA;
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3) Ocorre novamente uma reacido de oxidagdo com producdo de B-cetoacil-CoA,
catalisada pela enzima [3-hidroxiacil-CoA desidrogenase. Esta enzima ¢é
dependente de NAD*, que € o aceitador de eletrdes;

4) Este passo € catalisado pela acil-CoA acetiltransferase ou tiolase que promove a
reacdo do [-cetoacil-CoA com uma molécula de livre de coenzima A. Assim, é
obtido um acil-CoA com o qual a coenzima A formou a nova ligagdo tioéster,
com menos dois carbonos que o acil-CoA original que entrou no ciclo da f3-
oxidacdo, na forma de acetil-CoA. O acil-CoA menor volta a repetir o ciclo da
[-oxidacdo, sendo possivel uma degradagdo total em acetil-CoA, que pode ser

usado no ciclo de Krebs e sofrer uma completa oxidacio a CO,.

B a
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I|I
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Figura 8 — f3-oxidacao de acidos gordos (adaptado de Nelson, D. L. e Cox, M. M., 2008).
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ii. Formacdo de corpos cetonicos
Os acetil-CoA obtidos por oxidacdo dos dcidos gordos podem ser usados no ciclo de
Krebs ou podem ser convertidos em corpos cetonicos quando estdo em excesso:
acetoacetato, [3-hidroxibutirato e acetona. Quando ha pouca ingestdao de hidratos de
carbono, o organismo promove a utilizacao de dcidos gordos para obtencao de energia,
com producdo de grandes quantidades de acetil-CoA (Foster, D. W., 2012). No inicio da
sintese dos corpos ceténicos, sdo condensadas duas moléculas de acetil-CoA e ¢
formado acetoacetil-CoA. Outra molécula de acetil-CoA é condensada e produz 3-
hidroxi-3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA). Esta molécula é degradada em acetil-CoA e
acetoacetato, que pode ser reduzido a [3-hidroxibutirato ou pode sofrer descarboxilagido
espontanea dando origem a acetona (Voet, D. e Voet, J. G., 2011). Quando o
acetoacetato € transportado para os tecidos, na mitocondria ocorre uma reagdo com o
succinil-CoA com produgdo de succinato e acetoacetil-CoA, que pode ser clivado em

duas moléculas de acetil-CoA (Campbell, M. K. e Farrell, S. O., 2010).

iii. Sintese de dacidos gordos

A sintese de 4cidos gordos € efetuada no citosol e apds o transporte do acetil-CoA a
partir da mitocOndria, € ativada pela carboxilagdo a malonil-CoA, pela a¢do da acetil-
CoA carboxilase que possui biotina. A biossintese dos dcidos gordos envolve a adi¢ao
sucessiva de unidades de dois carbonos a cadeia em crescimento, pela acdo da sintase
dos 4cidos gordos. Cada ciclo é composto por quatro reacdoes que se repetem até ser

formado um 4cido gordo saturado (Campbell, M. K. e Farrell, S. O., 2010):

1) Apés ativacdao do acetil-CoA, o grupo malonilo formado € transferido para a
proteina transportadora de grupos acilo (ACP), sendo formado o malonil-ACP.
Este serd entdo condensado com acetil-CoA, com producdo de CO, e
acetoacetil-CoA;

2) O acetoacetil-ACP sofre uma redugio do seu grupo carbonilo, catalisada pela 3
—cetoacil-ACP redutase, formando-se [(3-hidroxibutiril-ACP. O NADPH ¢ o
dador de eletrdes;

3) O [-hidroxibutiril-ACP ¢é desidratado pela a¢do da enzima [-hidroxiacil-ACP
desidratase, obtendo-se o trans-A*-butenoil-ACP;

4) Na reacdo final, hd a redu¢do do trans-A*-butenoil-ACP pela enoil-ACP
redutase, para obter butiril-ACP, sendo o NADPH o dador de eletrées.
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Normalmente o produto obtido € o palmitato, um &4cido gordo saturado de dezasseis

carbonos, todos obtidos a partir do grupo acetilo do acetil-CoA (Liu, H. et alii, 2010).

Os 4cidos poli-insaturados ou de cadeia mais longa sao produzidos a partir do palmitato

através de acdes de elongacdo, dessaturacao e hidroxilacao.

iv.  Biossintese de triacilglicéridos e colesterol

O glicerol-3-fosfato reage sequencialmente com trés moléculas de acil-CoA. Na
primeira adi¢do do grupo acilo, é formado &cido lisofosfatidico, com libertacdo da
coenzima A. Quando € adicionado o segundo grupo acilo € formado acido fosfatidico o
qual € hidrolisado pela enzima fosfatidato fosfatase para obter o diacilglicerol.
Finalmente € adicionado o terceiro grupo acilo formando-se o triacilglicérido

(Campbell, M. K. e Farrell, S. O., 2010).

O colesterol é um esteroide produzido nas células a partir do acetato e a sua biossintese
¢ feita em alguns passos: sdo condensados trés grupos acetilo com producdo de
mevalonato e a sua descarboxilacdo produz isopreno, sendo um ponto chave na
biossintese do colesterol; seis unidades de isopreno condensam com formacdo do

esqualeno que é convertido em colesterol (Campbell, M. K. e Farrell, S. O., 2010).

3. Metabolismo das proteinas

i. Sintese proteica
O processo de biossintese de proteinas € um processo complexo que envolve a acdo de
ribossomas, RNA mensageiro (mRNA), RNA de transferéncia (tRNA) e fatores
proteicos. O local de sintese é o ribossoma e tanto o mRNA como o tRNA, que
permitem o correto crescimento e ordenacdo de aminoécidos, estdo ligados ao mesmo.
As proteinas sdo polimeros de aminodcidos que estdo unidos por ligacdes peptidicas,
que precisam de ser ativados antes de entrarem no processo de sintese. Essa ativacao
ocorre pela acdo do tRNA e enzimas da classe das aminoacil-RNAt sintetases, com
formagao de aminoacil-RNAt (Gottlieb, A. et alii., 2011; Campbell, M. K. e Farrell, S.
0., 2010). Trés passos principais permitem a formacdo de cadeias polipeptidicas para
obtencdo de proteinas. O processo comega com a cadeia de iniciacdo, em que o primeiro
aminoacil-RNAt se liga a0 mRNA, que estd ligado ao ribossoma, no local que codifica

o inicio da sintese polipeptidica. O sitio de ligacdo do segundo aminoacil-RNAt

localiza-se perto do primeiro e forma-se uma ligacdo peptidica entre estes dois

38



Alteragdes metabdlicas no diabético

aminodcidos ativados, com elongacdo da cadeia. Este processo repete-se até a cadeia
polipeptidica estar completa, sendo este tltimo passo o de terminagdo, com libertacao

da cadeia formada (Campbell, M. K. e Farrell, S. O., 2010).

ii. Degradacdo de proteinas
O processo de degradacdo de proteinas de semi-vida curta mais comum ocorre no
citosol e no nicleo das células através da ligacdao a ubiquitina, com gasto de ATP.
Proteinas defeituosas ou com erros de sintese sofrem este tipo de degradacdo (Zheng, Q.
et alii., 2009). Através da acdo de enzimas especificas, a ubiquitina sinaliza proteinas
para a sua degradacdo, ligando-se pelo seu grupo carboxilo terminal a grupos €-amino
de residuos de lisina da proteina marcada. Apds a primeira ligacdo da ubiquitina, outras
se ligam a proteina marcada com o mesmo tipo de ligacdo (Murray, R. K. et alii., 2012).
A proteina ubiquitinada € entdo degradada a peptideos no complexo macromolecular, o

proteassoma (Nelson, D. L. e Cox, M. M., 2008).

iii.  Biossintese de aminodcidos

Os aminodcidos podem ser provenientes da dieta, das proteinas intracelulares ou de
intermedidrios da glicdlise, do ciclo de Krebs ou da via das pentoses fosfato, como se
pode ver na figura 9. Nos animais, o glutamato e a glutamina t€ém um papel importante
na formacdo dos aminodcidos. O glutamato é formado a partir de aménio e de a-
cetoglutarato numa aminagdo redutora e reversivel que requer NADPH. O glutamato é
assim o principal dador do grupo amino e o a-cetoglutarato € o maior aceitador. O
esqueleto de carbono € proveniente dos intermedidrios das vias acima referidas (Nelson,
D. L. e Cox, M. M., 2008). Os aminoacidos podem ainda ser divididos em classes com
base nas vias de biossintese das quais sdo origindrios (Campbell, M. K. e Farrell, S. O.,

2010).
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Figura 9 — Visao geral da biossintese de aminoacidos (adaptado de Nelson, D. L. e Cox, M. M., 2008).

Os aminodcidos ndo podem ser armazenados como no caso dos &acidos gordos em
triacilgliceréis. Assim, os aminodcidos provenientes da dieta que ficam em excesso por
ndo serem necessdrios para a sintese de proteinas, sdo rapidamente degradados
(Brosnan, J., T., 2003). Os aminoécidos sofrem degradacdo oxidativa quando nio sdo
precisos para a sintese de novas proteinas ou quando sdo necessdrios como fonte de
energia. A cadeia de carbono € convertida em compostos comuns aos do metabolismo
dos hidratos de carbono e lipidos e o grupo amino, depois de removido e transferido
para o a-cetoglutarato, origina glutamato e a-cetodcido. Apds esta reacdo, o glutamato

pode sofrer desaminag¢do, com formacdo de NHF que € eliminado na forma de
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H,NCONH, no ciclo da ureia, ou transaminacdo através da reacdo com o oxaloacetato e

formacgdo de aspartato e a-cetoglutarato (Campbell, M. K. e Farrell, S. O., 2010). A

figura 10 mostra uma visao geral do catabolismo dos aminodcidos.

Profeiuns
Tutracelulares

1

m—p Amwminvicidos
da dieta

NH‘I ¢ J \ ) Esqueletos

Biossintese de de carbono
aminodicidos,
nuclcotidos ¢
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COy + H;0
+ ATP
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excregio do nitrogeénio) l
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(sintetizada na
glhiconeogénese)

Figura 10 — Viséo geral do catabolismo dos aminoacidos nos mamiferos (adaptado de Nelson, D. L. e Cox, M.

M., 2008).

IV. Alteracoes metabolicas

Para compreender as alteracdes que ocorrem a nivel do metabolismo na diabetes, €

necessdrio entender o que acontece normalmente quando o organismo estd em jejum e

no estado pés-prandial. Apés uma compreensdo geral desses estados, é possivel entdao

relacionar a patologia e as suas alteracdes metabdlicas.
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1. Ciclo do estado de jejum e pos-prandial

i. Estado pos-prandial
Apo6s a ingestdo de uma refeicdo, o organismo realiza o aporte energético necessario a
partir da mesma, sendo a glucose a principal fonte de energia. De uma maneira geral, a
glucose passa das células epiteliais do intestino para o figado pela veia porta, os
aminodcidos sdo metabolizados parcialmente no intestino antes de serem libertados no
sistema portal e os triacilglicer6is, contidos nos quilomicrons, sdo lancados no sistema
linfatico que depois os distribui para o resto do corpo. Todo este processo estd
representado na figura 11, estando representado o trajeto dos quilomicrons pelos pontos
largos amarelos e os quilomicrons remanescentes por pontos pretos (Devlin, T. M.,

2006).

No figado, a glucose proveniente da dieta, pode seguir varios destinos: conversao em
glicogénio pela glicogénese e em piruvato e lactato pela glicélise ou ser utilizada na via
das pentoses fosfato para a formagao de NADPH para processos de sintese. O piruvato
pode ainda ser oxidado a acetil-CoA, que pode ser convertido em triacilglicer6is ou em
CO, e 4gua no ciclo de Krebs (Devlin, T. M., 2006). Muita da glucose obtida na dieta
passa pelo figado para chegar a outros 6rgaos, sendo utilizada nos mesmos de diferentes
maneiras: o cérebro depende quase exclusivamente da glucose como fonte de energia
(ATP) para o seu correto funcionamento, os eritrcitos e a medula renal que apenas
realizam a glicdlise, o tecido adiposo que primeiro a converte em glicerol, que faz parte
dos triacilglicerdis, e o musculo que a utiliza na glicélise e no ciclo de Krebs ou entdao
que a converte em glicogénio. O lactato e piruvato produzidos noutros tecidos, através
da glicdlise, sdo captados pelo figado e oxidados a CO, ou convertidos em
triacilgliceréis. Como neste estado ha fornecimento de glucose, que pode ser utilizada,
no figado, existe interrup¢ao do ciclo de Cori e ndo ocorre a gluconeogénese (Kahn, C.

R. et alii., 2005).
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Figura 11 - Relacgio entre glucose, aminoacidos e acidos gordos em varios tecidos durante o estado pés-

prandial (adaptado de Devlin, T. M., 2006).

Tecido Muscular

Dos aminodcidos obtidos na dieta, alguns sdo utilizados pelas células intestinais como
fonte de energia, mas a maior parte é transportada para o sistema portal para ser
distribuida, embora no figado haja alguma absorcao dos mesmos. Este mecanismo &
importante para todas as células terem disponiveis aminodcidos essenciais para a sintese
de proteinas ou entdo como fonte de energia. Na metabolizacdo de aminoicidos no
figado, devido a baixa afinidade das enzimas envolvidas (valor elevado do k), estes
tétm de estar presentes numa grande concentracdo para ocorrer um catabolismo
significativo. No entanto, as enzimas aminoacil-RNAt sintetases t€ém uma maior
afinidade, o que permite que a sintese de proteinas ocorra enquanto todos os

aminodcidos estdo presentes. Quando estdo em excesso podem ser completamente
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oxidados em CO,, dgua e ureia ou formar intermedidrios que podem ser usados na

sintese de dcidos gordos (Owen, O., 2005; Devlin, T. M., 2006).

Os triacilglicerdis provenientes da dieta atingem a corrente sanguinea na forma de
quilomicrons sendo hidrolisados em grande quantidade pela lipoproteina lipase,
presente especialmente no tecido adiposo. Os 4dcidos gordos libertados sdo absorvidos
pelos adipdcitos e sdo novamente esterificados com o glicerol-3-fosfato, proveniente da
glucose (através da glicélise), para formar triacilgliceréis que sdo armazenados nos
mesmos na forma de goticulas de gordura. Os quilomicrons remanescentes, apds a acao
da lipoproteina lipase, sdo retirados da corrente sanguinea e vao para o figado, onde os
triacilglicerdis sofrem a acdo de uma lipase do lisossoma. Os dcidos gordos libertados
sofrem o processo de esterificacdo anterior, embora o glicerol-3-fosfato também seja
proveniente do glicerol livre, formando-se triacilglicerdis. A produgdo destas moléculas
ocorre por este processo, a partir da dieta e da produgdo de novo a partir da glucose e
dos aminodcidos, e sdo empacotados em VLDL que sdo lancadas na corrente sanguinea.
As VDLD e os quilomicrons competem pelos sitios de ligacao da lipoproteina lipase e,
apos a ligacdo, hd formacdo de 4cidos gordos que podem depois ser usados novamente
para formar os triacilglicerdis e serem armazenados nos adipdcitos (Sgndergaard, E. et

alii.,2012; Devlin, T. M., 2006).

Ap6s o consumo de uma refeicdo, a glucose proveniente da dieta é absorvida pelos
orgaos periféricos através dos GLUT especificos de cada tecido (Olson, 2012). Quando
a glucose entra nas células p do pancreas, através dos GLUT-4, a sua oxidag¢ao provoca
o aumento dos niveis de ATP, fecho dos canais de potdssio sensiveis ao ATP e
despolariza¢do das células e aumento do cdlcio intracelular, levando a libertagdo de
insulina. A insulina € libertada durante e apds a ingestdo de uma refei¢ao, permitindo
assim o decorrer do metabolismo dos nutrientes no figado, muisculo e tecido adiposo

(Wilcox, G., 2005).

it. Estado de jejum
No inicio do jejum, ocorre no figado a glicogendlise que mantém os niveis de glucose
no sangue, tal como estd representado na figura 12. Os compostos lactato, piruvato e
alanina sdao desviados da oxidacdo e sintese dos &acidos gordos para a formacdo da
glucose, completando deste modo o ciclo de Cori (Cahill, G. F. Jr.; Nelson, D. L. e Cox,

M. M., 2008).
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Figura 12 - Relacionamento do metabolismo entre os principais 6rgiaos no inicio do estado de jejum (adaptado

de Devlin, T. M., 2006).

Quando o organismo estd em jejum hd cerca de 10 ou 12 horas, tal como se pode ver na
figura 13, o organismo sofre uma adaptacdo para garantir energia para a sua
sobrevivéncia. As reservas de glicogénio no figado sdo muito baixas, sendo necessario
recorrer a gluconeogénese hepdtica, a partir do lactato, glicerol e alanina, para obtencao
de fontes de energia (Devlin, T. M., 2006). O ciclo de Cori e da alanina, embora sejam
fundamentais para obtencdo de energia, ndo fornecem o carbono necessédrio para a
sintese de glucose. Isto deve-se ao facto da glucose formada no figado, a partir do
lactato e da alanina, apenas substitui a que foi convertida em lactato e alanina nos
tecidos periféricos. O que acontece € entdo uma transferéncia de energia a partir da
oxidacdo dos dcidos gordos no figado, para os tecidos periféricos que sdo incapazes de
oxidar triacilglicerdis. No cérebro a oxidacao completa da glucose origina CO, e dgua e
como tal, durante o jejum a sintese de glucose, a partir de outras fontes de carbono, tem

de ocorrer (Nelson, D. L. e Cox, M. M., 2008).
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Figura 13 — Inter-relacoes metabdlicas entre os principais 6rgios no estado de jejum (adaptado de Devlin, T.
M., 2006).
Os 4cidos gordos ndo podem ser diretamente utilizados na sintese de glucose, uma vez
que ndo existe uma via para a conversao de acetil-CoA. O glicerol, que € um subproduto
da degradacao de lipidos no tecido adiposo, € um substrato importante para a sintese da
glucose, embora sejam as proteinas (especialmente do musculo esquelético) que
fornecem a maior parte do carbono necessario para a sintese desta hexose (Kahn, C. R.

et alii., 2005).

As proteinas sdo hidrolisadas no interior das células musculares e a maior parte dos
aminodcidos € parcialmente metabolizada, sendo a alanina e a glutamina os que sao
libertados em maior quantidade (Newsholme, P. ef alii., 2006). Sdo metabolizados a

intermedidrios como piruvato e a-cetoglutarato, que por sua vez podem originar alanina

46



Alteragdes metabdlicas no diabético

e glutamina (Kahn, C. R. et alii., 2005). Quando o organismo estd num estado de jejum,
os aminodcidos sdo libertados do miusculo esquelético (na forma de glutamina e
alanina), podendo assim modular a libertacio de glucagon a partir das células a
pancredticas, que por sua vez pode assim influenciar a secrecdo de insulina
(Newsholme, P. ef alii., 2006). Os aminoacidos de cadeia ramificada sdo a maior fonte
de azoto para a producdo de alanina e glutamina no musculo. Os a-cetodcidos de cadeia
ramificada produzidos por transaminacdo sdo parcialmente libertados na corrente
sanguinea para serem captados pelo figado, que produz glucose (a partir do a-cetodcido
produzido através da valina), corpos cetdnicos (a partir do a-cetodcido obtido a partir da
leucina) ou ambos (a partir do a-cetodcido que se obtem da isoleucina). A glutamina é
um importante aminoécido utilizado como fonte de energia por células que se dividem
rapidamente, como os enterdcitos e os linfocitos, sendo convertida em glutamato, que €
transaminado com piruvato para formar a-cetoglutarato e alanina. Posteriormente o a-
cetoglutarato € convertido em malato no ciclo de Krebs, que € convertido pela enzima
malica em piruvato, necessdrio para a formacdo de alanina pelos enterdcitos. Quando €
o aspartato o produto final deste processo, é usado pelos linfécitos e macréfagos para
satisfazer uma grande parte das suas necessidades energéticas, bem como na sintese de

nucleétidos (Devlin, T. M., 2006).

A sintese de glucose no figado durante o estado de jejum estd relacionada com a da
ureia. A maior parte dos aminodcidos pode sofrer transaminagdo com a-cetoglutarato,
formando glutamato e um novo a-cetoicido, que pode ser utilizado para a sintese de
glucose. O glutamato fornece amoénia (por desaminacdo oxidativa pela glutamato
desidrogenase) e aspartato (por transaminacdo do oxaloacetato pela aspartato
aminotransferase) necessdrias para a sintese da ureia (Cahill, G. F. Jr., 2006; Devlin, T.

M., 2006).

Durante o estado de jejum os niveis de insulina sdo baixos, o que leva a ativagcdo da
degradacdo de lipidos no tecido adiposo, aumentando a concentragdo sanguinea de
acidos gordos para serem usados pelos tecidos para a sintese da glucose. No miusculo e
no coracao, a oxidag¢do dos dcidos gordos inibe a glicdlise e a oxidacdo do piruvato e no
figado disponibiliza a maior parte de ATP necessdria para a gluconeogénese (Devlin, T.
M., 2006). Além disso, no figado alguma parte de acetil-CoA formada é convertida em

corpos ceténicos que sdo libertados na corrente sanguinea para fornecerem energia a
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outros tecidos, como por exemplo, o cérebro, onde os dcidos gordos ndo passam a
barreira hemato-encefdlica. Os corpos cetonicos podem também inibir a degradacdo de
proteinas e a oxida¢do de aminodcidos de cadeia ramificada no musculo e diminuir a
libertacao de alanina. Esta acdo permite assim ao musculo diminuir o desperdicio de
energia e reduzir a quantidade de glucose sintetizada pelo figado. Os niveis elevados de
corpos ceténicos mantidos pela oxidacdo hepdtica de dcidos gordos permitem uma
diminuicdo da necessidade de glucose, de aminodcidos glucogénicos e de perda de
tecido muscular (Cahill, G. F. Jr., 2006; Brosnan, J. T., 2003). Isto pode dever-se aos
niveis de insulina suficientemente altos para suprimir parcialmente a degradacdo de
proteinas no musculo, enquanto os niveis de glucose forem razodveis para estimular

alguma libertacdo da hormona (Brosnan, J. T., 2003; Devlin, T. M., 2006).

As inter-relacdes entre o figado, tecido adiposo e muscular sdo de extrema importancia
para o fornecimento prioritirio de glucose ao cérebro, uma vez que tem uma
necessidade absoluta da mesma. Assim, como se pode ver na figura 3, o figado sintetiza
a glucose, enquanto o misculo e o intestino fornecem a alanina como substrato e o
tecido adiposo fornece o ATP necessdrio para a gluconeogénese. Esta colaboracdao
conjunta dos vdrios 6rgios € dependente dos niveis sanguineos hormonais adequados:
no estado de jejum os niveis de glucose sdo baixos, o que provoca diminuicdo da
secrecdo de insulina e estimula a libertacdo de glucagon e epinefrina (Kahn, C. R. et

alii., 2005).

iii. Regulagdo enzimadtica

A regulacdo metabdlica é efetuada dependendo do organismo se encontrar no estado de
jejum ou no estado pds-prandial. Assim, o figado passa de um extremo metabdlico a

outro devido a alteragdes enzimaticas.

A quantidade de substrato disponivel para realizacdo das vias metabdlicas é um dos
mecanismos de controlo. No figado, a concentracdao de 4cidos gordos que entra é o
maior fator determinante para a taxa de formacdo de corpos ceténicos e a sintese de
glucose ¢é afetada pela taxa a qual os produtos da gluconeogénese fluem para o figado
(Devlin, T. M., 2006). Em situagdes em que a degradacdo de proteinas é elevada e
descontrolada, como no caso da diabetes, os aminodcidos no figado estimulam a

gluconeogénese e agravam a hiperglicemia. Quando ndo hé o fornecimento adequado de
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substratos glucogénicos, podem surgir casos de hipoglicemia. Os aminodcidos
metabolizados no intestino disponibilizam uma importante fracio de amonio utilizado

na producdo de ureia pelo figado (Brosnan, J. T., 2003).

As mudancas no metabolismo ndo sido apenas devidas as variagdes na quantidade de
substrato. Efetores alostéricos sdo importantes reguladores de enzimas chave nas vérias
vias metabdlicas. No estado pos-prandial, a glucose ativa a glucoquinase (indiretamente
pela promogdo da sua transloca¢ido do nicleo para o citoplasma) que promove assim a
fosforilagdo da glucose. Também inativa a glicogénio fosforilase e ativa a glicogénio
sintase (de forma indireta), prevenindo a degradacdo e promovendo a sintese do
glicogénio. A frutose-2,6-bifosfatase estimula a 6-fosfofruto-1-quinase e inibe a frutose-
1,6-bisfosfatase, com estimulacdo da glicdlise e inibi¢do da gluconeogénese. A frutose-
1,6-bisfosfato ativa a piruvato quinase, provocando a estimulacdo da glicdlise, e o
piruvato ativa o complexo piruvato desidrogenase (pela inibicdo da piruvato
desidrogenase quinase). O citrato ativa a acetil-CoA carboxilase, estimulando a sintese
de 4cidos gordos e a malonil-CoA inibe a carnitina palmitoiltransferase I com

consequente inibi¢ao da oxidacdo de acidos gordos (Devlin, T. M., 2006).

Quando o organismo estd em jejum, a acetil-CoA estimula a gluconeogénese pela
ativacdo de piruvato carboxilase e inibicdo do complexo piruvato desidrogenase.
Esteres de acil-CoA de cadeia longa inibem a acetil-CoA carboxilase, com diminui¢io
de malonil-CoA e aumento da atividade de carnitina palmitoiltransferase I e oxidacao
de 4cidos gordos. A frutose-6-fosfato inibe a glucoquinase indiretamente e o citrato, que
tem a concentragdo aumentada devido a elevada oxidacdo dos 4cidos gordos, inibe 6-

fosfofruto-1-quinase e a 6-fosfofruto-2-quinase. (Devlin, T. M., 2006).

O AMP € um efetor alostério que mantém a sua concentragdo muito baixa, tanto no
estado de jejum, como pés-prandial. Normalmente a elevada concentragdo de ATP nas
células mantém a do AMP baixa. No entanto, quando ha falta de energia nas células
(ATP diminuido), a reacdo de equilibrio catalisada pela adenilato quinase (ATP + AMP
S 2ADP) ocorre no sentido inverso (para a esquerda) para obtengdo de trifosfato de
adenosina. Isto causa um aumento de AMP, da ativacdo da glicogénio fosforilase e da
6-fosfofruto-1-quinase, e da inibicdo da frutose-1,6-bisfosfatase, com consequente
aumento da glicogendlise e gluconeogénese e da producdo de ATP (Kahn, C. R. et alii.,

2005).
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As enzimas podem ser alteradas por modificacdes covalentes, especialmente por
fosforilacdo de residuos de serina. No estado pds-prandial, a insulina tem uma
concentracdo elevada, enquanto que a do glucagon € baixa, com ativacdo da
glicogendlise e gluconeogénese (Lee, Y. et alii., 2012), e diminui¢do dos niveis de
cAMP no figado com consequente reducdo da atividade da proteina quinase A e
aumento da atividade de fosfoproteina fosfatase (Devlin, T. M., 2006). Este processo
induz a desfosforilacdo de vdrias enzimas reguladas por modificacdo covalente:
glicogénio sintase, glicogénio fosforilase, fosforilase quinase, 6-fosfofruto-2-
quinase/frutose-2,6-bisfosfatase, piruvato quinase e acetil-CoA carboxilase. As enzimas
glicogénio fosforilase, fosforilase quinase e frutose-2,6-bisfosfatase ficam inativas neste
estado, enquanto que as restantes ficam ativas, resultando o favorecimento da

glicogénese, glicdlise e a sintese de dcidos gordos no figado (Devlin, T. M., 2006).

Quando o organismo estd em estado de jejum, os niveis de insulina sdo baixos e os de
glucagon sdo elevados, levando a niveis elevados de cAMP no figado, que ativam a

glicogendlise, a gluconeogénese e a cetogénese (Lee, Y. et alii., 2012).

No tecido adiposo também ocorrem processos de regulacdo enzimética, ocorrendo a
desfosforilagdo e ativacdo de piruvato quinase, complexo piruvato desidrogenase e
acetil-CoA carboxilase e inativacdo da lipase hormona sensivel, no estado pds-prandial
(Holness, M. J. e Sugden, M. C., 2003; Devlin, T. M., 2006). Niveis elevados de
insulina no sangue e baixa concentracdo de cAMP no tecido adiposo sdo determinantes
no estado de fosforilagdo destas enzimas. Durante o estado de jejum hd diminuicao dos
niveis de insulina e um aumento da epinefrina, o que provoca a paragem da lipogénese e
ativacdo da lipdlise, devido a fosforilagdo destas enzimas (Devlin, T. M., 2006). Assim,
a partir das reservas de gordura existentes, o tecido adiposo torna-se numa fonte de
acidos gordos para a oxidag@o noutros tecidos e de glicerol para a gluconeogénese no

figado (Nelson, D. L. e Cox, M. M., 2008).

No musculo esquelético, neste tipo de regulacdo, varias enzimas sdo desfosforiladas no
estado de jejum: glicogénio sintase, glicogénio fosforilsase, complexo piruvato
desidrogenase, acetil-CoA carboxilase e malonil-CoA descarboxilase. Esta alteracio
enzimadtica, juntamente com a estimulacao da captacdo da glucose mediada pela insulina
pelos GLUT-4, favorece a absor¢do da glucose e a sintese de glicogénio (Gonzélez-

Sanchez, J. L. e Serrano-Rios, M., 2007).
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Durante o estado de jejum € assim essencial conservar a glucose, o lactato, a alanina e o
piruvato existentes, para permitir obten¢do de energia, enquanto o organismo nao ¢é
alimentado. Os tecidos que podem usar outras fontes de energia para além da glucose,
como por exemplo 4dcidos gordos, param a sua utilizacdo bem como de compostos de
que podem ser utilizados para a sua sintese, como o glicerol. Assim, quando a utilizacao
da glucose € regulada pelo catabolismo dos &4cidos gordos € criado um ciclo: a
diminuicdo de malonil-CoA e a menor inibi¢do da carnitina palmitoiltrabsferase I,
induzida pela inativacao da acetil-CoA carboxilase mediada pela fosforilacdo e ativacao

da malonil-CoA descarboxilase (Nelson, D. L. e Cox, M. M., 2008).

No misculo, a inativacdo do complexo piruvato desidrogenase € mediada pela piruvato
desidrogenase quinase, estimulada pelo acetil-CoA e NADH, permitindo uma maior
utilizacdo dos 4cidos gordos para poupar a utilizagdo de glucose (Holness, M. J. e

Sugden, M. C., 2003).

Quando hé necessidades de adaptacdo do organismo a longo termo, estas alteracoes
enzimdticas ndo sdo suficientes. E necessdrio haver alteracdes nas quantidades de
enzimas chave. Muitas enzimas sdo reguladas por alteracdes na relacdo
insulina/glucagon e pelo nivel de glucose no sangue. No estado de jejum, hd uma
grande diminui¢do da quantidade de enzimas lipoliticas, enquanto que enzimas que
favorecem a gluconeogénese, como a frutose-6-fosfatase e a futose-1,6-bisfosfatase, sao
altamente induzidas. Este estado também induz a piruvato desidrogenase quinase, que €
responsavel pela fosforilagdo e inativacdo do complexo piruvato desidrogenase,
prevenindo a conversdo de piruvato em acetil-CoA, conservando desta forma lactato,
piruvato e carbonos de alguns aminodcidos para a sintese de glucose. O ATP necessério
para a sintese hepética de glucose tem como fonte primadria a oxidac¢do de dcidos gordos,
sendo importante por isso a indugdo da carnitina palmitoiltransferase I e da 3-hidroxi-3-
metilglutaril-CoA sintase mitocondrial, aumentando a capacidade de degradacdo de

acidos gordos do figado (Kahn, C. R. et alii., 2005).

Este tipo de controlo ocorre primariamente pela regulacdo da taxa de transcricdao
genética. No estado pds-prandial, os genes que sintetizam os dcidos gordos e o
colesterol sdo controlados pela proteina de ligacdo a proteina de ligacdo ao elemento
regulatério de esterol (SREBP) (Ye, J. e DeBose-Boyd, A., 2011). Esta tem isoformas,

como a SREBP-1, que é modulada pela insulina e hidratos de carbono, quando ha um
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aumento da insulina hd sinalizacao para o aumento da SREBP-1, que funciona como um
fator transcricional para aumentar a transcricdo de genes que codificam enzimas
lipoliticas (Im, S. et alii., 2007). O glucagon funciona em oposicdo a insulina, pela
sinalizacdo da ativacdo da proteina quinase A, que provoca a fosforilagdo da proteina de
ligacdao ao elemento de resposta ao cAMP (CREB) que é um fator de transcricdo dos
genes que codificam as enzimas lipoliticas. Dos vérios mecanismos envolvidos, um dos
mais importantes envolve a inibi¢do da atividade de fatores de transcricio FOXO, que

sd0 necessdrios para a transcricdo dos genes contendo elementos de resposta a insulina

(IRE) e codificacdo de enzimas gluconeogénicas (Kahn, C. R. et alii., 2005).

2. Alteracoes metabolicas no diabético

A diabetes mellitus estd diretamente relacionada com problemas nas células B e com a
insulina. Na diabetes tipo 1 ha uma reducao da massa de células B devido a destrui¢ao
autoimune das mesmas, levando a uma deficiéncia total de insulina que pode progredir
para estados de hiperglicemia e cetoacidose graves. No entanto, as restantes células das
ilhotas de Langerhans ndo sdo afetadas, havendo uma producao excessiva de glucagon,
0 que contribui também para o estado hiperglicémico do diabético (Nelson, D. L. e Cox,
M. M., 2008). Na diabetes tipo 2 estd envolvida uma forte vertente genética que torna os
individuos predispostos a obesidade e a resisténcia a insulina, sendo essas condig¢des
agravadas por um estilo de vida com pouca atividade fisica e ma alimentagdo. Apesar
disso, apenas quando as células B deixam de conseguir compensar a resisténcia a
insulina € que surge a diabetes. Por isso, a maior parte das pessoas que tem resisténcia a
insulina nao chega a desenvolver a doenga (Devlin, T. M., 2006). Anomalias na
producao de glucagon sdo também verificadas na diabetes tipo 1 e tipo 2, ndo sendo a

sua secre¢ao suprimida quando o organismo estd em estado de hiperglicemia ou

estimulada quando se encontra em hipoglicemia (Skyler, J. S., 2012).

Na diabetes, os processos metabdlicos e as inter-regulacdes dos tecidos nos estados de
jejum e pos-prandial sofrem alteracdes, podendo provocar os sintomas e complicacdes
associados a doenca, principalmente quando hd mau controlo glicémico. A regulacao
enzimadtica das vias metabdlicas, tal como j4 foi referida, é também afetada na diabetes
de acordo com os niveis de insulina, que s@o muito baixos ou inexistentes (Devlin, T.

M., 2006).
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i. Diabetes tipo 1

Na diabetes tipo 1 hd uma completa incapacidade de producdo de insulina pelas células
[ do pancreas e destruicdo das mesmas (Nelson, D. L. e Cox, M. M., 2008). Assim, a
relacdo insulina/glucagon ndo aumenta, mantendo o figado em constante
gluconeogénese e cetogénese, ndo sendo os niveis de glucose no sangue devidamente
controlados. No estado pds-prandial este efeito € aumentado, pois a gluconeogénese
continua produz mais glucose, para além da obtida pela dieta, contribuindo assim para a
hiperglicemia. No tecido muscular e adiposo, os GLUT-4 permanecem no interior das
células, ndao permitindo assim o transporte da glucose (Im, S. et alii., 2007). Juntamente
com a gluconeogénese alterada no figado, ocorre também a degradagdo de proteinas de

forma descontrolada no musculo esquelético, permitindo manter a hiperglicemia mesmo

em jejum (Devlin, T. M., 2006).

A degradagdo de lipidos pelo tecido adiposo também fica desregulada, aumentando a
concentragdo plasmatica de dcidos gordos e a producao de corpos ceténicos pelo figado.
Deste modo, uma das primeiras e principais manifestacoes da doenca, a cetoacidose,
desenvolve-se devido a acumulacdo dos corpos ceténicos e de H*. A oxidagdo dos
acidos gordos e a formacdo de corpos ceténicos ndo conseguem eliminar
completamente os dcidos gordos produzidos no figado, sendo o excesso esterificado em
triacilglicerdis e direcionados para a sintese de VLDL. Tanto as VLDL como os
quilomicrons ndo podem ser eliminados da corrente sanguinea pela proteina lipase, uma
vez que a sua sintese depende da estimulacdo pela insulina, resultando assim em
hipertriacilglicerolemia e hiperquilomicronemia (Nelson, D. L. e Cox, M. M., 2008). Na

figura 14 estdo representadas as vias e alteracdes que acontecem em varios 6rgaos.

Na diabetes tipo 1, os tecidos e o metabolismo t€ém o mesmo comportamento que no
estado de jejum, catabdlico, com o objetivo de obter energia, apesar de haver fontes de
aporte energético suficientes ou em excesso a partir da absor¢do no intestino. Assim,
uma vez que o organismo reage como se estivesse sempre no estado de jejum, devido a
falta de producao de insulina, hd um grande gasto dos tecidos, que pode levar a morte se

nao for administrada insulina exdgena (Kahn, C. R. et alii., 2005).
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Figura 14 — Inter-relacdes metabdélicas dos tecidos na diabetes tipo 1 (adaptado de Devlin, T. M., 2006).

ii. Diabetes tipo 2

A diabetes tipo 2 € uma patologia na qual hd producdo de insulina, embora haja
disfuncio das células 3, com diminui¢do da secre¢do da hormona e também resisténcia
a mesma, que nao consegue ser compensado por causa da sua producdo insuficiente
(Kasuga, M., 2006). No inicio da doenca, as células B ainda conseguem segregar
insulina suficiente para compensar a resist€ncia a mesma, mantendo durante algum
tempo os niveis de glucose normais (Savage, D., B. et alii., 2007). No entanto, o
declinio progressivo das células f3 justifica a dificuldade que as pessoas t€ém de controlar
a hiperglicemia ao longo do tempo ¢ a necessidade do aumento progressivo do nimero
e doses dos agentes antidiabéticos per os, bem como a eventual necessidade de insulina

exogena devido a resisténcia ao tratamento oral (Holt, R. I. G. e Hanley, N. A., 2012).

Esta condicdo estd fortemente relacionada com a obesidade. Pessoas diabéticas obesas
tém niveis elevados de 4cidos gordos livres e de insulina, bem como pessoas obesas nao
diabéticas que normalmente também t€m niveis de insulina superiores aos de um

individuo com peso normal. Para além disso, o fator de necrose tumoral a (TNFa) e a
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resistina, produzidos pelos adipdcitos, estdo presentes em grande quantidade, o que faz
com que os valores destas moléculas, que tém efeito oposto ao da insulina, sejam
também elevados (Im, S. et alii., 2007; Gardner, D. G. e Shoback, D., 2011). Além
disso, a acumulacdo de lipidos intramiocelulares interfere com o recrutamento dos
GLUT-4 para a superficie celular, resultando assim na diminui¢io da taxa do
transportador da glucose estimulado pela insulina para as células musculares (Bonen, A.

et alii., 20006).

Na figura 15 sdo representadas as inter-relacdes metabdlicas dos tecidos na presenca da

diabetes tipo 2.
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Gl e —» Glucose Gofug
ucose , \
Amino- M._—T&m'no 1
reid . Ino-
i Veia Porta acidos ~a o rdura Glucose
(acumulacio) W
VLDL
\ Triacilglicéridos .7
(acumulacio)
T
tura Quilomicrons ‘J

Vasos Linfaticos
Tecido Muscular

(c)
Figura 15 — Inter-relacoes metabdlicas nos tecidos na diabetes tipo 2 (adaptado de Devlin, T. M., 2006).

A hiperglicemia acontece pela insuficiéncia de insulina para controlar a produgdo de
glucose no figado e para permitir a captacao desta pelo musculo esquelético. Assim, nao
ocorre o aumento da frutose-2,6-bisfosfatase nem a regulacdo negativa do
fosfoenolpiruvato carboxilase, que aconteceria normalmente. No tecido adiposo e no
miusculo esquelético, em resposta a estimulacdo pela insulina, hd diminuicdo da
translocacdo das vesiculas intracelulares de GLUT-4 para a membrana (Devlin, T. M.,

2006). Ao contrdrio do que acontece na diabetes tipo 1, a cetoacidose ndo costuma
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manifestar-se devido ao facto de haver producdo suficiente de insulina para prevenir a
libertacdao descontrolada de dcidos gordos a partir dos adipdcitos. Além disso, os dcidos
gordos que chegam ao figado, apds degradagdo, ou sdo sintetizados de novo ou sao
direcionados para a formagdo de triacilgliceréis. A hipertriacilglicerolemia ¢&
caracteristica da doenga e a hiperquilomicronemia nido se costuma desenvolver. Isto
deve-se ao aumento da sintese hepatica dos dcidos gordos e ao desvio dos mesmos do
figado para formar triacilglicerol e VLDL, com niveis elevados também destas
lipoproteinas. Normalmente, a degradacdo de lipidos e a gluconeogénese nao podem
ocorrer em simultaneo, mas no caso da diabetes tipo 2, isto acontece devido a alteragao,
quando hd resisténcia a insulina, da via sinalizadora da mesma que controla estes

processos (Devlin, T. M., 2006).

Um defeito na via de sinalizacdo da insulina no controlo da gluconeogénese evita a
supressdo da produgdo hepdtica de glucose, via PI; quinase, com niveis elevados de

insulina (Wilcox, G., 2005).

Em relacdo ao controlo da sintese dos dcidos gordos e da sua esterificacdo, a via de
sinalizacdo da insulina tem uma maior capacidade de resposta, o que leva a producao

excessiva de triacilglicerol (Devlin, T. M., 2006).

O metabolismo das proteinas na diabetes tipo 2 ¢ dos menos compreendidos, embora as
vias relativas as proteinas e aos aminoacidos sejam muito influenciadas pela ag¢do da
insulina. A complexidade do conhecimento total do efeito desta patologia sobre o
metabolismo ¢ demonstrada pelos testes in vitro e in vivo, em que apenas os primeiros
demonstraram o efeito anabdlico da insulina com diminuicdo da degradacdao de

proteinas no musculo e aumento da sintese proteica (Tessari, P. et alii., 2011).

A combinagdo de exercicio fisico e de perda de peso (com restricdes alimentares), para
além de medicacdo, sdo as principais medidas a ter em conta na diabetes tipo 2. A
composicao lipidica da dieta influencia através de receptores ativados por proliferador
de peroxissoma (PPAR) e outros fatores de transcricdo, a expressdo dos genes que
codificam proteinas envolvidas na oxidag@o de acidos gordos (Boden, G. e Laakso, M.,
2004). A contragdo muscular que ocorre durante o exercicio fisico, provoca um
aumento no AMP e ativa AMPK, que provoca alteracdo no metabolismo que promove a

oxidacdo de gordura e a inibicao da sua sintese (Xiau, B et alii., 2011).
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V. Conclusao

A diabetes mellitus ¢ uma doenga que afeta milhdes de pessoas em todo o mundo e ¢

hoje em dia considerado um problema de saude publica.

As vias metabolicas que sdo afetadas por esta doenca t€m varios pontos de regulacdo e o
seu comportamento varia de acordo com o estado em que o organismo se encontra em
relagcdo ao aporte de nutrientes pela dieta: estado de jejum ou estado pos-prandial. Além
disso, hd também uma inter-regulagdo entre os 6rgdos, que permite que estas vias se
comportem de maneira a garantir a sobrevivéncia do organismo. Em todo este processo,
a insulina tem um papel fundamental e quando ha destrui¢ao das células B ou resisténcia
a insulina, todas as vias metabolicas sdo afetadas, provocando problemas a nivel
cardiaco, hepatico, renal e nervoso, que determinam a morbilidade e mortalidade do

individuo.

Na diabetes tipo 1 as alteragdes metabolicas dependem da fase da doenga. No periodo
que antecede o seu aparecimento, ou logo apds o diagndstico, existem niveis de insulina
relativamente elevados para manter os niveis de glucose normais em estado de jejum. A
hiperglicemia pode manifestar-se apenas no estado pds-prandial, quando sao
necessdrios niveis mais elevados de insulina para manter os niveis normais de glucose.
No entanto, com a progressiva destruicdo das células 3, no estado de jejum os niveis de
insulina diminuem mais do que num individuo saudével, levando ao aumento da
producdo hepdtica de glucose. Conforme se vai agravando a severidade da deficiéncia
da insulina, os niveis de dcidos gordos livres no plasma crescem, devido ao aumento da
lipdlise, e os triacilglicerideos plasméticos podem também aumentar na sequéncia da

diminui¢do da lipoproteina lipase.

Quando nao h4 controlo glicémico na diabetes tipo 1, ocorre a cetoacidose diabética, em
que a deficiéncia da insulina e/ou o aumento das hormonas que se opdem a sua agao,
como o glucagon, originam um aumento da lipdlise, da cetogénese, da gluconeogénese
e do catabolismo das proteinas, com utilizacdo de corpos cetonicos pelos tecidos,
podendo também o cérebro utilizd-los em alternativa a glucose. No fundo, as alteracoes
metabdlicas caracteristicas da diabetes tipo 1 ndo tratada sdo idénticas as que ocorrem

num organismo sauddvel quando sofre um estado de jejum prolongado.
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A capacidade dos tecidos periféricos utilizarem glucose e corpos ceténicos € afetada e

grandes quantidades destas fontes de energia sao perdidas na urina.

A diabetes tipo 2 manifesta-se em individuos que desenvolvem resisténcia a insulina de
forma adquirida e geneticamente programada, quando as células 3 deixam de ser
capazes de produzir a quantidade suficiente de hormona para manter os niveis de
glucose normais. Nesta patologia, € observada uma diminui¢do do teor de glicogénio no
miusculo esquelético, devido a diminuicdo da ativacdo da glicogénio sintase pela
insulina, bem como diminui¢do da atividade da piruvato desidrogenase. Além disso, ha
também decréscimo da captacdo de glucose pelos tecidos, indicando que ocorrem
alteracdes nos transportadores desta (GLUT). Estas alteracdes levam a reducdo da
oxidacdo da glucose e ao aumento da libertacdo de lactato no musculo. Embora os
mecanismos concretos que provocam a resisténcia a insulina ndo sejam totalmente
compreendidos, pode ocorrer toxidade provocada pelo constante estado de

hiperglicemia, agravando a resisténcia.
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