Lucréri practice Fiziopatologie

METABOLISMUL GLUCIDIC

4.1. NOTIUNI INTRODUCTIVE

Glucidele alimentare, principala sursa de energie a
organismului (peste 65%), sunt reprezentate de:

e monozaharide: hexoze (glucoza, galactoza, fructoza) si
pentoze (xiloza, araninoza, riboza — componente ale
acizilor nucleici)

e oligozaharide: dizaharide (maltoza, lactoza, zaharoza),
trizaharide (solatrioza, rafinoza), tetrazaharide (stachinoza)

e polizaharide: digerabile (amidon, glicogen, dextrine) si
nedigerabile (celuloza, hemiceluloza, pectine)

Dieta alimentara echilibrata are un aport de glucide de
aproximativ 400g/zi, in principal sub forma de amidon (paine,
cartofi), alaturi de lactoza (lapte), fructoza (fructe), sucroza
(zaharul de masa).

Digestia glucidelor debuteaza in cavitatea bucala unde
amilaza salivara incepe digerarea amidonului, desfacandu-l in
amilodextrina, eritrodextrina, acrodextrina si maltoza. La
nivelul intestinului, a-amilaza din sucul pancreatic scindeaza
amidonul pana la dextrine si maltoza. Sucul intestinal intervine
in digestia glucidelor prin amilaza intestinala si prin
dizaharidele: maltaza (desface maltoza in doua molecule de
glucoza), lactaza (desface lactoza in o molecula de glucoza si
una de galactoza), zaharaza (desface zaharoza in o molecula
de glucoza si una de fructoza) rezultdnd monozaharidele.

Absortia glucidelor are loc in portiunea superioara a
jejunului, dupa ce formele complexe de glucide sunt
hidrolizate de catre enzimele digestive pana la stadiul de
monozaharide, aceasta fiind singura forma de absorbtie a
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glucidelor. Glucoza si galactoza sunt absorbite activ
(mecanism dependent de energie) cu ajutorul unui transportor
simport (transportd doua molecule in aceeasi directie) Na*
dependent. Fructoza este absorbita prin difuzie facilitata.

Monozaharidele absorbite sunt transportate de catre
vena portd la ficat, unde galactoza si fructoza sunt
transformate in glucoza, aceasta fiind singura forma
circulanta, a metabolismului glucidelor. Ficatul are un rol
important in mentinera valorilor normale ale glicemiei prin
depozitarea excesului de glicogen, ce depaseste necesitatile
metabolice celulare, si prin furnizarea de glucoza chiar si in
lipsa aportului acesteia.

Glicogenogeneza — reprezinta sinteza si depozitarea
glicogenului (polimer format din sute de unitati de glucoza
unite intre ele), ce are loc atat la nivel hepatic in timpul
absorbtiei intestinale, cat si in celelalte tesuturi (in special
musculare) in perioada de hiperglicemie postprandiala. Acest
proces cuprinde o0 succesiune de etape:

e glucoza impreuna cu o molecula de acid fosforic (eliberat
de ATP) formeaza glucozo-6-fosfat

e glucozo-6-fosfat este transformata in glucozo-1-fosfat

e glucozo-1-fosfat cu UTP (uridin-trifosfatul) formeaza UDPG
(uridin-difosfoglucoza)

e unitatle UDPG se fixeaza in exteriorul moleculei de
glicogen eliminand UDP (uridin-difosfat)

Sinteza glicogenului se face si din fructoza si galactoza dupa

ce acestea sunt transformate in esteri glucozo-fosforici astfel:

e fructoza este fosforilatda formand fructozo-1-fosfat, apoi
fructozo-6-fosfat, urmata de glucozo-6-fosfat

e galactoza formeaza galactozo-1-fosfat, glucozo-1-fosfat
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Glicogenoliza — consta in desfacerea glicogenului si
eliberarea  glucozei. Procesul presupune degradarea
glicogenului prin:

o fosforilarea (acid fosforic eliberat de ATP) moleculelor de
glucoza din exterior gi formarea de glucozo-1-fosfat

e glucozo-1-fosfat este transformata de fosfomutaza in
glucozo-6-fosfat care se scindeaza in glucoza si acid
fosforic

Oxidarea tisulara — degradeaza atat glicogenul cat si
moleculele de glucoza din sénge, generand 4,1 kcalorii in
urma fiecarui gram de glucoza oxidat complet. Eliberarea
energiei presupune parcurgerea etapei de glicoliza prin:

o fosforilarea glucozei si formarea de glucozo-1- fosfat

e transformarea glucozo-1- fosfatului in glucozo-6-fosfat

e transformarea glucozo-6-fosfatului in fructozo-6-fosfat

e fixarea unei noi molecule de acid sulfuric la fructozo-6
fosfat formeaza difosfatul de fructoza

e divizarea difosfatului de fructoza in doua molecule de
triozo-fosfat din care va rezulta acidul piruvic.

In lipsa oxigenului (anaerobioz&), acidul piruvic se
transforma reversibil in acid lactic. Aceasta transformare se
datoreaza enzimei NAD (nicotinamida adenin dinucleotid) ce
contribuie la sinteza acidului piruvic si se transforma in
NADH:. Acidul piruvic cu NADH:2 formeaza acid lactic si NAD,
care isi va relua rolul de a participa la formarea acidului
piruvic, ce poate fi ulterior oxidat eliberand energie.

In prezenta oxigenului (aerobioza), acidul piruvic este
decarboxilat la acetil care impreuna cu coenzima A formeaza
acetil coenzima A (acetat activ). Ciclul Krebs este initiat de
acetil coenzima A, care impreuna cu acidul oxalacetic
formeaza citratul si care, in urma unor transformari, da
nastere succinatului, apoi fumaratului, urmat de malat, din
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care se va regenera acidul oxalacetic. In cadrul ciclului Krebs
are loc formarea de CO2 si H20 si eliberarea de energie.

Gluconeogeneza — reprezinta sinteza de glucoza din
produsi neglucidici, ce are rolul de a mentine valoarea
glicemiei in limite normale, chiar si in cazul diminuarii sau
absentei aportului glucidic. Procesul are loc in special la nivel
hepatic, dar se poate realiza si la nivel renal. Metabolismul
intermediar furnizeaza cetoacizi (acidul acetoacetic, acidul
B hidroxibutiric), glicerol, radicali acetil, din care se
sintetizeaza glucoza. Energia necesara gluconeogenezei este
rezultata din degradarea completa a acizilor grasi.

4.2. EXPLORAREA METABOLISMULUI GLUCIDIC

In practica medicald, investigarea metabolismului
glucidic este indicata atat de sindroamele hiperglicemice si
hipoglicemice, cat si de alte afectiuni metabolice precum:
obezitatea, ateroscleroza, guta, hperuricemii, hiperlipemii,
hiperlipoproteinemii. Evaluarea echilibrului glicemic este
recomandata de asemenea si in sarcina, boli pancreatice,
hepatice, precum si la persoanele care prezinta risc crescut
de diabet, abuzuri alimentare/alcoolice, pierdere ponderala
nemotivata, sau o expunere crescuta la stress.

4.2.1. TESTE SCREENING

Sunt primele teste care se efectueaza pentru un
diagnostic  incipient al eventualelor afectiuni ale
metabolismului glucidic. Din cadrul testelor screening fac parte
testele statice (determinarea glicemiei a jeun, glicozuriei, a
corpilor cetonici) si testele dinamice (testul de toleranta orala
la glucoza).
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| Glicemia | — reprezintd una dintre principalele
constante umorale ce reda nivelul glucozei din sange.
Valoarea glicemiei reflecta echilibrul dintre glucoza eliberata
de la nivel hepatic si cea consumata la nivel tisular.

Interpretarea valorilor glicemiei:

e valorile normale sunt intre 70-110 mg/dl (4,2-6,1 mmol/l)

e valorile determinarilor din plasma venoasa, sunt cu
10-15% mai crescute fata de cele din sénge integral
capilar, care sunt mai uzuale

e valoarea normala a glicemiei este mai crescuta la
persoanele peste 40 de ani (pana la 135mg/dl), in timp ce
la copii este mai scazuta, ajungand la sugar la 70 mg/dl si
la nou-nascut la 50 mg/dl

e valorile de peste 140 mg/dl indica o hiperglicemie, iar cele
sub 50-60 mg/dl o hipoglicemie

Glicemia ocazionald, determinata in orice moment al
zilei in raport cu ingestia alimetara, poate diagnostica un
diabet zaharat (DZ), atunci cand se inregistreaza valori de
peste 200 mg/dl.

Glicemia a jeun /bazala (pe nemancate) — se determina
doar din plasma venoasa, dupa o perioada de post de 8-10h,
in care este permis doar aportul de apa.

Interpretarea valorilor glicemiei a jeun:

e valorile mai mici de 110 mg/dl sunt considerate normale,
dar nu exlud prezenta DZ

e valorile de 110-125 mg/dl sunt de granita si se definiesc
drept alterarea glicemiei & jeun

e valorile mai mari de 126 mg/dl, la doua determinari
succesive, orienteaza diagnosticul catre un posibil DZ
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| Glicozuria | — reprezinta prezenta glucozei in urina.

in mod normal, in urma determinérilor calitative (care
folosesc reactii reducatoare cu reactivi ce contin saruri de Cu,
Bi sau reacfiii enzimatice pe baza de hartii de fitru impregnate
cu reactiv ce fisi modifica culoarea in prezenta glucozei
urinare) glucoza este absenta in urina. Prin determinari
speciale cantitative, poate fi decelata in mod fiziologic, o
cantitate de glucoza de 50 mg/zi.

In urina pot aparea in afara glucozei si alte substante
reducatore de Cu, a caror prezenta ar putea fi interpretata in
mod eronat drept glicozurie pozitiva, reactiile enzimatice
excluzand aceste rezultate fals pozitive. Glucidele care s-ar
putea gasi sunt lactoza (la femei in ultimul trimestru de sarcina
si in timpul alaptarii si la copii distrofici), fructoza (dupa
consumul de fructe in defectele enzimatice), galactoza (in
deficitele enzimatice), arabinoza (dupa consumul de sucuri de
fructe, a anumitor medicamente, in distrofii musculare).

In general, glucoza apare in urina atunci cand valoarea
glicemiei depaseste pragul renal (180 mg/dl) de eliminare al
acesteia. Valoarea pragului renal creste la persoanele in
varsta, astfel incat multi diabetici nu prezinta glicozurie.

Interpretarea rezultatelor:

e glicozuria persistenta si hiperglicemia bazala indica un DZ

e (licozuria prezenta asociata cu o normoglicemie indica o
tubulopatie

e absenta glicozuriei asociata cu hiperglicemie (>180 mg/dl)
la un pacient diagnosticat cu DZ, arata aparitia
glomerulopatiei diabetice, caracterizata de o scadere a
ratei filtrarii glomerulare

e (glicozuria poate fi prezentda si in: sindrom Cushing,
acromegalie, hipertiroidism, hiperplazie adrenocorticala,
AVC, boli hepatice si pancreatice, sarcina cu diabet latent
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| Cetonuria \ — semnifica prezenta in urina a corpilor
cetonici. Acestia sunt reprezentaii de acetona, acidul
acetilacetic si acidul B-hidoxibutiric. Tn mod normal, corpii
cetonici, prin determinari calitative (testul Legal — ce foloseste
nitroprusiatul de Na Th mediu alcalin), sunt absenti din urina,
iar prin determinari cantitative pot fi prezenti in mod fiziolgic
intre 1,5-3,5 mg/dl.

Cetonuria este intalnita in:

e DZ — datorita deficitului de insulina, glucoza nu poate fi
folosita pentru obtinerea energiei la nivel tisular, n
consecinta vor fi utilizate lipidele si proteinele. Din
metabolizarea incompleta a acizilor grasi se obtine acetil-
coenzima A care este intrebuintata la sinteza corpilor
cetonici. Asocierea cetonuriei cu DZ sugereaza o
decompensare metabolica a bolii.

e postul prelungit, starile hipercatabolice, starile de
deshidratare prin varsaturi repetate sau diaree — datorita
diminuarii aportului glucidic

e in stress, efort fizic, sarcina, hipertiroidism, boli hepatice

Testul de toleranti la glucozi pe cale orald (TTGO)|

Testul este indicat :
e pacientilor cu valori ale glicemiei a jeun situate la limita de
granita (110-125 mg/dl)
bolnavilor cu antecedente ereditare incarcate
pacientilor cu glicozurie persistenta
gravidelor obeze, care nasc feti supraponderali
persoanelor obeze
pacientilor care au avut la nagtere o greutate mai mare
decét cea normala (>45009)
¢ in investigarea starilor hipoglicemice
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Tehnica de lucru:

e aportul alimentar, pe o perioada de 3 zile inaintea
efectuarii testului, trebuie sa fie normal

e testul incepe cu determinarea valorii glicemiei a jeun din
sangele venos

e se administreaza, apoi, 75g glucoza dizolvata in 300ml
apa, ce trebuie bauta in 5 minute

¢ dupa administrare, se va masura valoarea glicemiei din 30
n 30 de minute timp de 2h

e pe parcursul celor 2h pacientul trebuie sa stea confortabil,
relaxat, fiind interzise fumatul si efectuarea de efort fizic

Interpretarea rezultatelor:

e daca valorile glicemiei a jeun si a celei determinate la 2h
de la incarcarea glucidica sunt normale (<120mg/dl)
pacientul este considerat sanatos

e daca se constata cresteri atat ale glicemiei a jeun
(>126mg/dl), cat si ale celei la 2h (>200mg/dl) se stabileste
diagnosticul de DZ, chiar daca pacientul este asimptomatic

e daca pacientul este asimptomatic si are valorea glicemiei a
jeun normala (<120mg/dl), iar dupa 2h de la inceperea
testului oral, valorile glicemiei sunt cuprinse intre 140-200
mg/dl, se elaboreaza diagnosticul de scadere a tolerantei
la glucoza (STG) — ceea ce reprezinta o stare intermediara
intre starea de normalitate si DZ (fara sa fie o boald), iar
pacientii trebuie investigati anual si trebuie avertizati aupra
necesitatii mentinerii unui regim alimentar sanatos

e daca valoarea glicemiei a jeun este normala (<120mg/dl),
iar dupa administrarea glucozei are valori de >200mg/dl,
se elaboreaza diagnosticul de diabet nemanifest

e daca dupa 5-6h de la administrarea glucozei se constata o
hipoglicemie, diagnosticul ar putea indica o hipersecretie
insulinica (insulinom) sau o rezistenta la insulina
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Testul de toleranti la glucozi pe cale intravenoas3

Se efectueaza pacientilor cu rezectii gastrice sau
intestinale, la care absortia glucozei este afectatd. Testul
consta in determinarea glicemiei a jeun si la 10, 20 si 30 de
minute, dupa administrarea timp de 2 minute a 50ml glucoza
50%. Rezultatele testului se elaboreaza pe baza coeficientului
k, care semnifica scaderea glicemiei procentual pe minut
(asimilarea periferica a glucozei) si care la persoanele
sanatoase este ~1,5 iar la bolnavii cu DZ sub 1.

4.2.2. TESTE ANALITICE

Dozarea insulinei serice

Insulina — este o proteina formata din aminoacizi, ce
intervine  prin efecte hipoglicemice la mentinerea
normoglicemiei.

Determinarea insulinei se face atat prin procedee
biologice cat si imunologice care determina global insulina si
substantele insulin like. Valoarea normala a insulinei este intre
10-30mU/ml. Se constata valori foarte scatute ale insulinei in
DZ insulinodependent si valori crescute in DZ non-
insulinodependent asociat cu obezitate (cresterea secretiei de
insulind nu este suficienta pentru a realiza o normoglicemie),
insulinom, sindrom Cushing.

Dozarea peptidului C

Peptidul C — reprezinta portiunea mijlocie de
proinsulina si este alcatuit din 31 de aminoacizi. Are rol in
activitatea celulelor endoteliale si in sinteza oxidului nitric.
Peptidul C se secreta impreuna cu insulina, dar, spre
deosebire de aceasta, nu este degradat nici hepatic si nici
periferic, ci eliminat renal prin urina sub forma nemodificata.
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Dozarea se face a jeun, din sange venos, prin metode
enzimo- sau radioimunologice, iar valorile normale sunt
cuprinse intre 1-4 ng/ml.

In DZ, determinarea concentratiei peptidului C este
importanta pentru ca reflecta nivelul concentratiei de insulina
endogena, {indnd cont de corelatia dintre cei doi parametrii si
de faptul ca insulina administrata exogen nu contine peptid C.

Concentratia peptidului C este scazuta in DZ
insulinodependent si normalda sau crescuta n DZ
noninsulinodependent.

Valori crescute ale peptidului C se intadlnesc 1in
insulinom, insulinorezistenta si insuficienta renala cronica.

Dozarea hemoglobinei glicozilate (HbAlc)

HbA1c se formeaza prin atasarea neenzimatica si
ireversibila, pe intrega durata a vietii eritrocitelor (120 zile), a
glucozei la lizina din Hb, proces ce se numeste glicare.

In Dz, prin dozarea HbAlc, se poate aprecia atat
retrospectiv pe o perioada de aproximativ 2-3 luni nivelul
mediu al glicemiei plasmatice, cat si predictiv riscul dezvoltarii
unor posibile complicatii (nefropatia si retinopatia diabetica).

Valoarea normala a HbA1c este <6% din hemoglobina
totala, o valoare de 6% corespunzand unei valori ale glicemiei
medii de 135 mg/d|, iar o crestere cu 1% a HbA1c reprezinta
totodata o crestere a glicemiei medii cu ~ 30 mg/dI.

Dozarea fructozaminei

Fructozamina se formeaza prin atasarea neenzimatica
a glucozei de albumina (glicare), care reprezinta proteina
plasmatica cu cea mai mare concentratie.

Albumina are timp de injumatatire seric mai mare ca al
glucozei, astfel incat dozarea fructozaminei permite o
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evaluare a statusului mediu al glicemiei pe o perioada
retrospectiva de 2-3 saptamani.

Valorile normale ale fructozaminei sunt 2,8-3,2 mmol/l,
iar determinarea acesteia este utila in stabilirea diagnosticului
de DZ si in monitorizarea evolutiei acestor bolanavi.

Dozarea excretiei de albumina

Excretia a 30-300mg/24h de albumina, fara expresie
clinicd, se numeste microalbuminurie. In cadrul DZ, aparitia
microalbuminuriei indica un control deficitar al glicemiei si
instalarea unor leziuni renale, a caror evolutie spre insuficinta
renala poate fi impiedicata prin mentinerea unui tratament.

Determinarea autoanticorpilor prezenti in DZ

In patogeneza DZ este incriminatd prezenta
autoanticorpilor circulanti impotriva celulelor B pancreatice. in
DZ insulinodependent, cei mai importanti autoanticorpi sunt
reprezentati de anticorpii insulari citoplasmatici (ICA),
anticorpii antiinsulind (IAA), anticorpii impotriva tirozinkinazei
(IA-2), precum si de anticorpii impotriva enzimei glutamat
decarboxilaza (GADA.) Prezenta autoanticorpilor poate fi
detectata la pacientii cu DZ insulinodependent, in perioada
subclinica de evolutie a bolii, cu céativa ani sau cateva luni
inaintea aparitiei primelor semne clinice.

Dozari hormonale
Vizeaza dozarea hormonilor hiperglicemianti precum
glucagonul, cortizolul, somatotropul si hormonii tiroidieni.
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