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Resumo: A insulina é um hormoénio fundamental na manutencio dos
niveis hiperglicémicos do organismo dos individuos. Quando se trata,
principalmente desse hormoénio, podemos ressaltar o efeito Somogyi,
que consiste em uma hipoglicemia noturna, ou seja, uma redugio dos
niveis glicémicos durante o periodo noturno, desencadeada por inad-
meras causas, has quais inimeras estdo diretamente relacionadas a
esse hormonio. Dentre os fatores que induzem esse efeito podemos ci-
tar o consumo excessivo de carboidratos antes de dormir, os quais in-
duzem uma elevada secre¢iao de insulina, que controla de forma ex-
cessiva os niveis glicémicos, reduzindo-os de forma exacerbada, resul-
tando nesse efeito, a administragio exégena durante os periodos da
tarde e da noite de insulina, muitas vezes utilizada em pacientes dia-
béticos que detém uma deficiéncia na a¢io da insulina do préprio or-
ganismo, que pode resultar no controle exacerbado das concentragées
de glicose, comparado as necessidades fisiolégicas do individuo rela-
cionadas a manutengio dessa glicemia, e o excesso de estresse e exer-
cicio fisico, que podem promover a sintese e liberacio dos hormoénios
adrenalina e cortisol na corrente sanguinea, sendo tais hormonios ca-
tabolicos no ambito do metabolismo glicosidico, havendo um estimulo
para a hiperglicemia. Contudo, devido a esse estado hipoglicémico in-
duzido, horménios contra reguladores, dentre os quais podemos des-
tacar o glucagon e a adrenalina, sdo secretados com o intuito de redu-
zir essa baixa de glicose noturna, elevando essa molécula no organis-
mo, o que desencadeia em um estado hiperglicémico matinal. No de-
correr do artigo serd abordado o Efeito Somogyi, suas causas, regula-
¢oes, efeitos, diagnoésticos, tratamento, dentre outros fatores relaciona-
dos a essa efemeridade.

Abstract: Insulin is a fundamental hormone in maintaining hyper-
glycemic levels in the body of individuals. When it comes to this hor-
mone, we can highlight the Somogyi effect, which consists of noctur-
nal hypoglycemia, that is, a reduction in glycemic levels during the
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night, triggered by numerous causes, many of which are directly re-
lated to this hormone. Among the factors that induce this effect, we
can mention excessive consumption of carbohydrates before bedtime,
which induces high insulin secretion, which excessively controls
glycemic levels, reducing them exacerbatedly, resulting in this effect;
exogenous administration of insulin during the afternoon and
evening periods, often used in diabetic patients who have a deficiency
in the action of their own insulin, which can result in exacerbated con-
trol of glucose concentrations, compared to the individual's physiolog-
ical needs related to maintaining this glycemia; and excessive stress
and physical exercise, which can promote the synthesis and release of
the hormones adrenaline and cortisol into the bloodstream, which are
catabolic hormones within the scope of glucose metabolism, stimulat-
ing hyperglycemia. However, due to this induced hypoglycemic state,
counter-regulatory hormones, among which we can highlight
glucagon and adrenaline, are secreted with the aim of reducing this
low nocturnal glucose, increasing this molecule in the body, which
triggers a morning hyperglycemic state. Throughout the article, the
Somogyi Effect, its causes, regulations, effects, diagnoses, treatment,

among other factors related to this ephemerality, will be addressed.

Introducio

O figado, importante compo-
nente do organismo humano, é con-
siderado um 6rgao nobre devido a
sua capacidade de providenciar fon-
tes energéticas para outros tecidos
do organismo, através da exporta-
¢ao de glicose e corpos cetonicos, €
regular as concentragoes glicémicas
no plasma. Quando em situagoes
patolégicas, como a diabetes, ou em
situacoes de longos periodos de je-
jum, em que os niveis de glicose en-
contram-se comprometidos, o figa-
do ¢é capaz de providenciar tal mo-
lécula para o corpo, detendo, desse
modo, um papel essencial na pro-
mocao de niveis adequados de gli-
cose no sangue [1].

Sua funcio, relacionada a ma-

nuten¢ao dos niveis de glicose, ba-
seia-se no seu armazenamento sob a
forma de glicogénio, lidando com o
excesso do monossacarideo na cir-
culagdo. Também cabe a esse 6rgao,
a funcdo de quebra dessa reserva,
em resposta a hipoglicemia, liberan-
do esse “carboidrato” na corrente
sanguinea para que haja sua distri-
bui¢do nos tecidos, sendo vital para
a manutengao da integridade do or-
ganismo [1].

Tendo em vista a possibilida-
de de alteragdo nos niveis glicémi-
cos, a necessidade de acompanha-
mento da concentragao da glicose é
de suma importancia em individu-
os, principalmente, que apresentam
sinais e sintomas voltados a sua defi-
ciéncia ou excesso [1].

Durante o ano de 1925, houve
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o desenvolvimento do primeiro tes-
te que avaliava a glicostria dos indi-
viduos. Tal exame caseiro necessita-
va de 8 gotas de urina do paciente,
que seriam misturadas com 6ml de
uma solugio, a solugio Benedict, a
qual, apés a ebuligao, modifica sua
colocacao. Caso a cor fosse verde,
indicava glicosaria leve, se fosse
amarela indicava glicosaria modera-
da e vermelha ou laranja indicavam
glicostria grave [2].

Com a introdugao da anilise
dos niveis de glicose nos cidadaos,
foi possivel identificar alteragoes
nos niveis glicémicos sanguineos to-
tais, possibilitando a verificacio de
casos de hipoglicemia ou hiperglice-
mia, os quais poderiam ocorrer em
qualquer periodo do dia. Devido a
esses fatores, foi possivel a deteccao
do efeito Somogyi.

O efeito Somogyi, também co-
nhecido como hipoglicemia notur-
na, ¢ uma condigdo que promove a
redugdo dos niveis de glicose, a qual
pode ser causada por dose excessiva
de insulina, por ingestdo inadequa-
da de carboidratos antes de dormir
e pelo excesso da realizagao de
exercicios fisicos e de estresse, que,
devido a esses fatores, induz uma
hiperglicemia matinal para com-
pensar tais problemadticas [3].

Tal condic¢do encontra-se alta-
mente presente em individuos com
diabetes mellitus, uma vez que este
mecanismo ¢ intrinseco a adminis-
tragao dos medicamentos derivados

de insulina. Dessa forma, ao utilizar
uma dosagem maior do que a de
alimentos ingeridos, o estimulo da
atividade insulinica serd mais exten-
so, levando ao quadro de hipoglice-
mia pela internalizacao da glicose
nos tecidos e pela ativacao de vias
que reduzem sua concentracao no
organismo [2].

Contudo, devido a hipoglice-
mia durante a madrugada, os pro-
cessos de glicogenodlise hepatica e o
aumento da secre¢do dos hormoni-
os contrarreguladores durante a
noite, como o cortisol, o glucagon, o
hormonio de crescimento e a epine-
frina, sao ativados. Com isso, o paci-
ente apresenta elevados niveis de
glicose sanguinea no periodo mati-
nal. Desse modo, tal condi¢ao pode
assemelhar-se com o fenomeno do
alvorecer, o qual é caracterizado
pelo aumento nos niveis glicémicos
em jejum. Com isso, os controles
dos niveis de glicose sio de suma
importancia nessa condi¢do, em vir-
tude da abordagem correta do tra-
tamento [2].

Sendo assim, tal artigo ird de-
correr sobre o efeito Somogyi, abor-
dando as vias interferidas por ele,
seus efeitos, suas decorréncias na so-
ciedade e seus possiveis tratamen-
tos, com o intuito de permitir sua
identificacio e, com isso, seu trata-
mento integro e adequado e seu
controle. Desse modo, sera possivel
limitar quaisquer complicagbes pro-
movidas por tal condi¢ao. Além dis-
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so, tal estudo ira promover uma
maior aquisi¢io de conhecimento
académico acerca do metabolismo
humano.

Métodos

O estudo consiste em uma re-
visdo literaria de uma base de levan-
tamentos bibliogréficos, tanto de ar-
tigos publicados entre os anos 2002
e 2024 em revistas como Scielo,
PubMed, quanto de livros didaticos
de Bioquimica Médica e Basica.

Desenvolvimento

O efeito Somogyi atua na ma-
nutengao dos niveis glicémicos, uma
vez que, nessa condi¢do, pode ha-
ver, por exemplo, uma hiperinsuli-
nemia administrada, que interfere
em intimeras vias do organismo.

Com isso, inicialmente, é im-
portante ressaltar a glicose para ma-
nutencao da integridade morfol6gi-
ca e bioquimica e as vias interferidas
pela acdo do hormoénio insulina,
uma vez que esses fatores corres-
pondem diretamente ao efeito.

Molécula da glicose

A glicose, monossacarideo en-
contrado no organismo humano,
em sua estrutura hemiacetalica, a
partir de sua oxidagdo, supre em
torno de 45% das necessidades
energéticas dos seres humanos [4].

Tal molécula é obtida através
da ingestdo alimentar de carboidra-
tos. Ap6s essa ingestdo, na boca,
ocorre a acao de intimeras enzimas,

como a alfa 1-4 amilase salivar, as
mucinas, as imunoglobulinas e as li-
sozimas, que lubrificam, protegem o
organismo contra microorganismos
e reduzem o tamanho das macro-
moléculas alimenticias. Apds essa
agao, esse bolo alimentar segue para
o estomago, onde a alfa 1-4 amilase
salivar é inativada e esse composto
formado ¢ transformado em um
quimo acido. Com 1isso, esse quimo
acido segue para o intestino, onde
essa acidez do quimo estimula a li-
berag¢ao de dois horménios, a secre-
tina, que promove a liberacao de
um suco pancreatico rico em bicar-
bonato de s6dio, que neutraliza
aquele quimo acido, e a colecistoci-
nina, que induz a secrecio de um
suco pancreatico rico em enzimas
digestivas, da bile e de bicarbonato
de soédio. Dentre as enzimas digesti-
vas presentes nesse suco, a alfa 1-4
amilase pancreatica é a Gnica que
catalisa os carboidratos presentes,
formando maltose, maltotriose e oli-
gossacarideos. Tais produtos finais
dessa enzima serao metabolizados
por outras proteinas, como a malta-
se, a alfa 1-4 glicosidases e a isomal-
tase, presentes nas membranas plas-
maticas das células do duodeno dis-
tal e do jejuno proximal, com seus
centros ativos voltados para a luz [4]
[5].

Além disso, os dissacarideos
provenientes da dieta, a sacarose, a
lactose e a maltose, sio somente hi-
drolisados a partir de enzimas co-
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nhecidas como dissacaridases, enzi-
mas essas presentes nas membranas
dos enterécitos com seus sitios ati-
vos voltados para o limen, também
na porcao distal do duodeno e pro-
ximal do jejuno. As principais dissa-
caridases sao sacarase, lactase e mal-
tase, hidrolisando os dissacarideos e
liberando glicidios menores, como a
frutose, galactose e glicose [5].

Através desse mecanismo ¢é
possivel obter a molécula de glicose,
que ¢é absorvida no trato intestinal a
partir da SGLT1, proteina cotrans-
portadora de sédio e glicose/galac-
tose, presente na membrana lumi-
nal dos enterdcitos, para o interior
dessas células. Com isso, a glicose
intracelular  liga-se a  proteina
GLUT2, presente na membrana
contraluminal, atingindo a circula-
¢ao, local em que pode-se haver sua
internalizagdo por células circulan-
tes, tecidos irrigados para seguir sua
via de formacido de Adenosina Tri-
fosfato (ATP), “moeda” energética
vital para o funcionamento de todas
as células, assim como podem aden-
trar para fins de armazenamento,
como no tecido adiposo ou no figa-
do [5].

Além disso, as concentracoes
plasmaticas de glicose sao capazes
de estimular a liberacio de hormo-
nios reguladores, tanto em quadro
de hipoglicemia, com a consequente
liberacdo de glucagon e epinefrina
pelo pancreas e adrenais, assim
como na hiperglicemia, com estimu-

lo da secrecio de insulina, também
pelo pancreas [5].

Figado e suas fungbes

O figado é o maior 6rgao do
corpo humano e é responsavel por
inimeras fungdes do organismo.
Sabe-se que ele recebe aproximada-
mente 25% do débito cardiaco, o
que possibilita a realizacao das fun-
¢oes vitais, as quais mantém a ho-
meostasia corporal, como por ex-
emplo a sintese proteica, a degrada-
¢ao hormonal, o armazenamento de
vitaminas e ferro, dentre outros [1].

Dentre as fungoes do figado,
encontra-se o metabolismo energé-
tico e de carboidratos. Nesse con-
texto, esse Orgao providencia o
transporte de glicose e corpos ceto-
nicos, que sdo fundamentais fontes
energéticas. Além desse fator, ele
também é capaz de manter o nivel
plasmatico de glicose dentro dos ni-
veis adequados e de converter ami-
noacidos ou mesmo lactato (carboi-
dratos simples) em glicose [1].

Quando os niveis de glicose
encontram-se elevados, o figado ¢
responsavel por captar, através da
difusao facilitada, e por transpor-
tar, através do GLUT2 presente na
membrana basolateral do hematé-
crito, essas moléculas para dentro
desse 6rgao. Apos essa acdo, a glico-
se ¢ convertida em glicogénio, o
qual atua como uma reserva de gli-
cose. Ja em condi¢oes com baixa gli-
cemia, essa reserva sofre uma de-
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gradacdo, a qual libera para o plas-
ma, através do GLUT-2, moléculas
de glicose [1].

Insulina

A insulina consiste em um
hormoénio anabdlico com efeitos
metabdlicos notérios e importantes.
Ela é essencial na manutencio da
glicose e no crescimento e diferenci-
acdo celular. Tal molécula detém
intmeras funcoes, dentre elas a re-
ducdo da produgao hepatica de gli-
cose e o aumento da captacdo peri-
férica dessa molécula sao de suma
importancia na manutenc¢iao da hi-
perglicemia no organismo [6].

No decorrer do funcionamen-
to integro do organismo, ap9s a ali-
mentagao, com absorc¢io de carboi-
dratos, tais como frutose, galactose
e glicose, por meio de proteinas
GLUT, vias de armazenamento sao
ativadas fisiologicamente em prol
de manter o equilibrio glicémico,
havendo, por fim, nas células Beta
das ilhotas pancredticas, a entrada
de moléculas de glicose via recepto-
res GLUT2, e, no meio intracelular,
irdo essas realizar sua fosforilagao,
tanto ao nivel de substrato quanto
oxidativa, gerando ATP. A adenosi-
na trifosfato, por sua vez, ira ativar
canais de K*, permitindo a saida do
mineral, gerando despolarizagio,
que entao abre canais de Ca*" vol-
tagem dependentes e gerando um
influxo de Calcio intracelular, sen-
do esse um estimulo a exocitose do

hormonio insulina, cujo mecanismo
de acdo envolve, principalmente, a
glicose [4].

Via de sintese de glicogénio e suas
regulagoes

Apos refei¢oes, é liberado o
hormonio insulina, o qual induz as
vias de sintese de glicogénio (glico-
génese), polimero altamente ramifi-
cado responsavel pelo armazena-
mento de glicose, e inibe as vias de
degradacdo de tal molécula (glico-
gendlise), permitindo que, em um
periodo de excesso de glicose, estas
moléculas sejam prontamente dis-
ponibilizadas em caso de demanda,
e impedindo o excesso de glicose no
organismo, que, por sua vez, é ca-
paz de gerar danos de diferentes
maneiras, possuindo potencial de
letalidade [4].

A insulina, ao se ligar a seus
receptores nas células hepaticas e
musculares, é responsavel pela ati-
vagao da proteina fosfatase 1, a qual
realiza a defosforilagio de determi-
nadas enzimas que atuam nas vias
de sintese e degradagido do polissa-
carideo, ou seja, essa proteina re-
move as fosforilases dessas especifi-
cas moléculas, permitindo sua ativa-
¢do ou sua inibi¢do. Essas proteinas
irdo atuar sobre a glicogénio sinta-
se, glicogénio fosforilase e fosforila-
se quinase. Sendo assim, ao agir,
inativa a glicogénio fosforilase e a
fosforilase quinase e ativa a glicogé-
nio sintase [4].
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E de suma importancia ressal-
tar a enzima fosforilase quinase. Tal
molécula é responsavel pela regula-
¢ao, por modulagio covalente, da
glicogénio fosforilase, a qual é res-
ponsavel pelo metabolismo do gli-
cogénio. A fosforilase quinase ¢é
composta por quatro subunidade
diferentes, alfa, beta, gama e delta,
e ,quando totalmente ativa, ou seja,
quando estd ligada a um fosfato na
sua subunidade beta e a um célcio
na sua subunidade delta, é respon-
savel pela fosforilagio da glicogénio
fosforilase. Quando fosforilada, essa
enzima torna-se ativa, permitindo,
com isso, a continuidade da via de
degradac¢do da molécula de glicogeé-
nio. Caso essa enzima somente este-
ja ligada ao Ca™" ou ao fosfato esta-
ra parcialmente ativa [4].

Apo6s a intervencao da insulina
no processo de metabolismo do gli-
cogénio, as moléculas responsiveis
pela sintese deste polimero sdo ati-
vadas e as responsaveis pela degra-
dacdo dessa substincia sdo inibidas,
induzindo, assim, a via da glicogé-
nese e impedindo a hiperglicemia

[4].

Via de degradacido do glicogénio e
suas regulagoes

Contudo, o efeito oposto ao
armazenamento da glicose também
decorre no organismo. Durante o
jejum, ha uma baixa de glicose, a
qual é a responsavel por fornecer
energia para o organismo e, portan-

to, necessita ser prontamente dispo-
nibilizada em caso de demanda.
Nesse estado pds-absortivo, 0s
hormonios glucagon e adrenalina
sao secretados, os quais sao funda-
mentais na ativacio das enzimas
responsaveis pela quebra das molé-
culas de glicogénio e na inibi¢ao das
enzimas que induzem a sintese de
polimero, a partir das moléculas de
glicose do corpo [4].

A agao desses hormdnios con-
siste na ativacio de uma cascata de
fostorilagao, ou seja, ao ligar-se aos
seus receptores no figado, induz a
ativagdo da adenil ciclase, responsa-
vel por clivar a molécula de ATP em
AMP ciclico, com isso, esse AMPc
ativa a proteina kinase A, funda-
mental na fosforilacao da glicogénio
sintase e da fosforilase quinase, atra-
vés do fosfato obtido de moléculas
de ATP [4].

Com a fosforilacio dessas mo-
léculas, a glicogénio sintase é inati-
vada, molécula responsavel pela sin-
tese de glicogénio, e a fosforilase
quinase, se estiver ligada a um Ca*™"*
na sua subunidade delta, é total-
mente ativada, efetuando a fosfori-
lagao da glicogénio fosforilase, atra-
vés do fosfato obtido de moléculas
de ATP, ativando essa enzima que
encarrega-se da quebra do glicogé-
nio [4].

Desse modo, o glucagon e a
adrenalina irdo induzir o mecanis-
mo de degradagio do glicogénio,
ou seja, glicogendlise, que abastece
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essa caréncia de glicose, impedindo
o comprometimento pela hipoglice-
mia [4].
Glicélise

Além do metabolismo do gli-
cogénio, a insulina também exerce
influéncia glicélise, realizando a
manuten¢ido da hiperglicemia e da
hipoglicemia. Essa via metabdlica
detém dois subprocessos, a glicélise
anaerdbica, a qual consiste na que-
bra da glicose para formar, a partir
da enzima lactato desidrogenase,
um produto de trés carbonos, o lac-
tato, e a glicolise aerdbica, que pro-
move a produgio de piruvato, a
partir da glicose, no citoplasma,
que, ao transpassar para a mitocon-
dria, forma acetil coenzima A pela
agao catalitica da piruvato desidro-
genase, para a completa oxidacao
na mitocondria [4].

Quando a glicose encontra-se
no citoplasma das células, ela pode-
ra ser submetida a glicélise. Essa via
é composta por inimeras enzimas,
ou seja, proteinas que aceleram as
reacoes quimicas das células [4].
Dentre essas intimeras substancias,
estio presentes a hexoquinase, a
fosfofrutocinase-1 (PFK 1) e a piru-
vato quinase, as quais sio enzimas
alostéricas, ou seja, enzimas regula-
das por moduladores de acordo
com as necessidades metabdlicas
das células [7].

A PFK 1 catalisa irreversivel-
mente a transferéncia do grupo fos-

fato do ATP para o carbono 1 da
frutose-6-fosfato, intermediario da
glicolise, com a formacao de fru-
tose-1,6-bisfosfato. Essa proteina,
no figado, pode ser ativada pela fru-
tose 2,6 bisfosfato (F-2,6 BP), a qual
tem seus niveis regulados pela fosfo-
frutocinase-2 (PFK 2) e pela frutose
2,6 bisfosfatase-2 (FBPase-2), enzi-
mas moduladas pela fosforilacio e
defosforilacio do aminoacido catali-
tico do seu centro ativo, a serina.
Quando essas proteinas detém sua
serina fosforilada pela PKA, a PFK-
2 é inativada e a FBPase 2 é ativada.
Contudo, quando essas enzimas so-
frem acdo das proteinas fosfatases,
que defosforilam sua serina, a PFK2
é ativada e a FBPase 2 € inativada
[4].

A enzima PFK 2 catalisa a rea-
¢ao de formacio de frutose 2,6 bis-
fostato a partir da frutose 6 fosfato.
Desse modo, quando ativa, essa pro-
teina induz a via da glicdlise. Ja a
FBPase 2 é responsavel por catalisar
a reacdo da frutose 2,6 bisfosfato
formando frutose 6 fosfato. Com
180, estimula a “reversao” da via da
glicolise, promovendo a formacao
de glicose 6 fosfato, que sofrerd a
ac¢do da glicose 6 fosfatase, transfor-
mando-se em glicose, que ird para a
circulacio [4].

Regulagoes da via da glicélise

Sendo assim, quando ha libe-
ragdo do glucagon e da adrenalina,
em estado de hipoglicemia, ha a ati-
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vacio da FBPase 2 e a inibi¢cio da
PFK 2, devido a ativagdo da cascata
de fosforilagdo. Desse modo, a ca-
deia da glicolise é reduzida, promo-
vendo o aumento das moléculas de
glicose no corpo, sendo notéria a
relevancia do figado para tal pro-
cesso, tendo em vista a presenga ex-
clusiva, neste 6rgao, da enzima gli-
cose 6 fosfatase, capaz de utilizar
glicose 6 fosfato como substrato
para formar moléculas livres de gli-
cose para a corrente sanguinea, res-
tabelecendo o equilibrio glicémico.
[4].

Ja em estado hiperglicémico,
o organismo induz a liberagio de
insulina. Tal hormoénio anabdlico,
ird ativar a PFK 2 e inibir a FBPase
2, devido seu mecanismo de defos-
forilagdo. Dessa forma, a glicélise é
estimulada, promovendo o consumo
de glicose, limitando o estado hi-
perglicémico no organismo e pro-
duzindo moléculas de piruvato, que
poderdo servir de substrato para o
desenvolvimento de ATP [4].

Com isso, quando o organis-
mo encontra-se em estado hipergli-
cémico, o hormonio insulina é libe-
rado, induzindo a continuidade des-
sa cadeia de consumo da glicose, a
glicolise. Contudo, em estado hipo-
glicémico, principalmente, 08
hormonios glucagon e insulina siao
liberados, promovendo a diminui-
¢ao dessa via [4].

Lipélise e suas regulacoes

Vale também ressaltar a im-
portancia da atuagio da via insulini-
ca na inibigao fisiolégica da lipdlise.
Sabe-se que as lipases trigliceridicas
hormoénio sensiveis (LTHS) sao res-
ponsaveis pela hidrélise dos Triacil-
glicerois (TAGs) presentes nas célu-
las adiposas. Tais moléculas sao re-
guladas pelo hormoénio insulina, o
qual induz uma via de defosforila-
cao, responsavel por reduzir a atua-
¢do dessa enzima. Sendo assim,
quando defosforiladas, as LTHS de-
tém sua agao limitada [5].

Vale ressaltar que a conforma-
¢ao protetora da proteina perilipi-
na, proteina essa que envolve as go-
ticulas de TAGs dos adipdcitos, que
impede com que essas lipases reali-
zem suas atividades cataliticas, en-
contra-se presente na defosforila-
cao, ou seja, a confirmagao sem fos-
fato desse envoltério restringe a
agao das enzimas sobre as goticulas
de TAG nas células adiposas [5].

Com isso, com a acao insulini-
ca, as enzimas de degradacdo e a
membrana proteica de perilipinas
encontram-se em conformagdes que
impossibilitam a liberagido de acidos
graxos e glicerol, produtos da hi-
drélise de TAGs, para o organismo,
sendo os acidos graxos ligados a al-
bumina, para que atinjam a cir-
culacio e possam exercer seu pa-
pel energético em suas células
alvo, enquanto o glicerol ¢ utilizado
para outras vias, tais como a glico-
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génese e, a depender do estado me-
tabdlico, a lipogénese [5].

Lipogénese e suas regulagdes

Ha também sua relevancia
quando levada em conta a biossinte-
se de acidos graxos para composi-
¢do de armazenamento lipidico,
através da defosforilacio da enzima
Acetil Coa Carboxilase, enzima essa
que converte a acetil CoA, agente
miciador da biossintese, em malonil
CoA, agente continuador, fortale-
cendo essa afirmacao [5].

Beta oxidagio e cetoacidose

Os acidos graxos, advindos
das reservas lipidicas do corpo, pos-
suem vital importancia na produgao
de energia, principalmente para te-
cidos como figado, pela nao utiliza-
¢do notavel de glicose para armaze-
namento, e cora¢do, pela demanda
excessiva de energia, que pode ser
suprida pelo processo de Beta oxi-
dacdo. Desta forma, ao decorrer do
processo de oxidacao de 4cidos gra-
x0s, sao formadas muitas moléculas
de Acetil Coenzima A, que por sua
vez, serdo metabolizadas no Ciclo
de Krebs, gerando ATP para suprir
as necessidades da célula [5].

No figado, quando ha molécu-
las de Acetil Coenzima A em exces-
so, hda o desvio do processo de for-
macao de energia para producao de
Acetoacetato, que pode converter-se
tanto em acetona quanto em Betahi-
droxibutirato, sendo os trés chama-
dos de corpos cetonicos [5].

Em um organismo metaboli-
camente saudavel, com a produgao
adequada de insulina, a Beta oxida-
¢do é regulada para que nao haja
concentragbes exacerbadas de Acetil
CoA no figado. Destarte, a regula-
¢do comeca nas perilipinas, protei-
nas que envolvem as goticulas lipi-
dicas do tecido adiposo, formando
uma prote¢ao que impede a hidroli-
se prematura desse conteudo. A ati-
vidade da insulina é manter essas
proteinas com sua conformagio im-
peditiva. Além dessas, outra ac¢ao da
atividade insulinica estd em manter
uma atividade minima das Lipases
Trigliceridicas Hormonio Sensiveis
(LTHS), para que essas, defosforila-
das, nao hidrolisem os TAGs sem a
necessidade metabdlica [5].

Todavia, em uma situagao de
Diabetes Mellitus do tipo 1, assim
como do tipo 2 de maneira prolon-
gada, ha uma concentragao insufici-
ente de insulina no organismo.
Contudo, em situagoes de jejum, em
que ha o predominio de hormoénios
hiperglicemiantes, tais como gluca-
gon e adrenalina, hd o predominio
da lipdlise, glicogendlise e glicogé-
nese, compensando essa escassez
energética que gerou o estimulo.
Porém, se prolongado o jejum, a li-
polise que antes era benéfica, come-
¢a a gerar uma concentragao exa-
cerbada de moléculas de AcetilCoA,
que, por sua vez, terdo o desvio do
rumo glicolitico para formagio dos
corpos cetdnicos [5].
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Com a excecao da acetona,
que, por sua volatilidade, é retirada
do corpo através da respiragdo e
suor, gerando o “halito cetonico”, o
acetoacetato e Beta Hidroxibutirato,
que, apos sua producao no figa-
do, vao para a corrente sangui-
nea para alcangar tecidos extra-
hepaticos, e, tendo em vista suas
elevadas concentragdes, a cetonemia
vira uma acidose metabdlica, tipica
de pacientes portadores de Diabetes
Mellitus, denominada de cetoacido-
se diabética, que, se nao tratada,
pode resultar no 6bito do paciente

[5].

Efeito Somogyi e a hiperglicemia de
rebote

Tendo em vista as vias regula-
das pelo hormonio insulina, o efeito
Somogyi consiste na hipoglicemia
durante os periodos “noturnos” re-
sultados, principalmente, da acao
insulinica exégena, ou seja, a baixa
de glicose induzida pela insulinote-
rapia administrada de tarde ou de
noite, a qual consiste na implemen-
tagdo de insulina sintética para con-
trolar a glicemia em excesso. Com a
administragao insulina, hia a indu-
¢ao de processos de armazenamento
de moléculas de glicose, ou seja, a
glicogénese e o consumo dessas mo-
léculas por tecidos periféricos, além
da lipogénese, da via das pentoses e
da redugao da via da glicdlise, resul-
tando, desse modo, na redugio dos
niveis desse substrato energético.

De maneira antagénica, como res-
posta a atividade insulinica, ha a li-
bera¢do de glucagon e de adrenali-
na, horménios advindo das células
alfa das ilhotas pancredticas e da
medula das glandulas adrenais.
Tendo em vista a necessidade biolo-
gica que estimula sua secre¢do, essas
proteinas induzem processos cata-
bélicos, como a glicogendlise, a li-
polise e o impedimento da interna-
lizacao de glicose por tecidos perifé-
ricos, assim como a indugao da via
glicosidica e a inibi¢ao da agao da
insulina, atividades que interferem
no estado hipoglicémico previamen-
te promovido [3].

Vale ressaltar que outros fato-
res podem contribuir para a indu-
¢ao desse efeito, como a ingestdo
inadequada de carboidratos antes
de dormir. O seu elevado consumo
induz a liberagao excessiva de insu-
lina, que ird promover uma alta re-
ducao desses niveis glicémicos exa-
cerbados, induzindo um estado hi-
poglicémico no individuo. Como re-
sultado, os niveis dessa molécula
energética estarao abaixo da nor-
malidade. Além desse fator, o es-
tresse e a atividade fisica em excesso
também induzem tal efemeridade,
uma vez que influenciam direta-
mente nos niveis hormonais e no
metabolismo da glicose, que provo-
cam o consumo e a redugao dos
seus niveis circulantes [8].

Quando trata-se do excesso de
exercicios fisico e de estresse, é vali-
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do mencionar sobre a relevancia
dessas condigoes para a alteragao do
quadro glicémico de um individuo.
Com a atividade fisica exacerbada,
ha uma intensa liberagio de cateco-
laminas pelo sistema nervoso autd-
nomo simpatico, sendo um dos ind-
meros efeitos desses hormoénios a
hiperglicemia. Isso ocorre pois nos
hepatocitos ha presenca de recepto-
res Beta 2, que, por uma via de si-
nalizagdo do tipo Gs, ha fosforila-
¢ao dessas células, estimulando os
processos de glicogendlise e glico-
génese. Ja a condi¢ao de estresse é
um estimulo a liberacio de cortisol,
hormoénio esteroide que possui,
como papel no controle glicémico,
propriedades que favorecem a gli-
cogénese, como a sintese de protei-
nas envolvidas no processo, tais
como a Fosfoenolpiruvato carboxi-
quinase (PEPCK), assim como en-
volvimento direto no catabolismo
proteico, gerando substratos a par-
tir de aminoacidos glicogénicos,
como o aspartato. Outra atuagio es-
taria envolvida com o aumento da
resisténcia a insulina pelos recepto-
res GLUT nos tecidos periféricos,
desfavorecendo a internalizagio da
glicose. Desta forma, ambas as con-
digdes metabdlicas apresentadas
possuem capacidade de elevar as
concentragdes plasmdticas de glico-
se [b].

Em virtude desse estado hipo-
glicémico induzido, o organismo
tenta compensar essa limitacao,

promovendo o aumento da glicose,
ou seja, ele tenta neutralizar tal con-
dicao induzindo a liberacao de uma
série de hormonios, como adrenali-
na, glucagon, cortisol e hormoénio
de crescimento, os quais podem rea-
lizar a reducao da via da glicélise, a
glicogendlise, a lipolise e elevar a
resisténcia periférica a insulina.
Dentre esses fatores, o aumento da
producao hepatica de glicose e a re-
ducao da utilizacao de glicose pelos
tecidos periféricos elevam as con-
centragdes dessa molécula energéti-
ca, gerando uma atividade antago-
nica a condi¢ao metabdlica estabele-
cida pela hiperatividade insulinica
[9]. Desse modo, no periodo da ma-
nha, os niveis glicémicos encon-
tram-se mais elevados, promovendo
uma hiperglicemia matinal, seme-
lhante ao fendmeno do alvorecer
[3].

Tendo em vista as consequén-
cias promovidas por esse efeito, é de
suma importancia a realizagio de
uma curva glicémica, ferramenta di-
agnostica, para identificar o efeito
Somogyi e distingui-lo de outros
efeitos, como o fendmeno do alvo-
recer [10].

Diabetes Mellitus e o efeito Somogyi

A diabetes mellitus é uma do-
enga cronica, resultante do supri-
mento deficiente de insulina ou de
uma resposta insuficiente a acao
desse horménio. Tal efemeridade
detém dois tipos, a diabetes mellitus
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do tipo 1 e a diabetes mellitus do
tipo 2. A diabetes do tipo 1 é causa-
da pela destrui¢ao autoimune das
células beta das ilhotas pancreati-
cas, responsaveis pela sintese e se-
crecao do hormonio da insulina, ja
a do tipo 2 é resultado da resistén-
cia insulinica, causada pela hipergli-
cemia circulante no paciente [11].
Com a auséncia dessa acio ha uma
reducdo da sintese proteica, da via
das pentoses, da captagao periférica
de glicose, da lipogénese e da glico-
génese e ha um aumento da degra-
dagdo proteica, da lipdlise e da gli-
cogendlise. Devido a redugio da
captagao periférica de glicose e da
glicogénese  hepatica  acelerada,
ocorre um estado hiperglicémico no
individuo.

Em virtude a esses fatores, a
administragao de insulinoterapia,
ou seja, a administragio de insulina
sintética, a qual mimetiza a secrecao
fisiolégica de insulina, é essencial
para impedir complica¢des cronicas
resultantes da hiperglicemia, como
por exemplo retinopatia, nefropa-
tia, coronariopatia, dentre outros
[12].

Entretanto, a administragao
dessa terapia hormonal, durante os
periodos da tarde ou da noite, pode
resultar em uma hipoglicemia no-
turna, ou seja, a agdo dessa “insuli-
na” pode promover a redugio ex-
cessiva dos niveis glicémicos, que,
desse modo, sera compensado, por
mecanismos do organismo, com o

aumento descompensado da glicose
no periodo da manha [3].

No caso da. Diabetes Mellitus
do tipo 2, é de suma importancia o
entendimento das divergéncias en-
tre as condigdes glicémicas das fases
metabolicas da doenca. Isso pois,
essa sindrome é marcada por uma
hiperglicemia acentuada, assim
como progressiva. Tendo em vista
que, sem aderéncia de tratamentos,
a ingestdao de carboidratos, assim
como a demanda pela producdo de
insulina, aumentam de maneira
conjunta. Essa  hiperinsulinemia
gera, nos receptores GLUT, uma
resisténcia ao hormoénio. Dessa for-
ma, a prevaléncia, gradualmente, é
de uma atividade hiperglicemiante
por meio de hormoénios como adre-
nalina e glucagon. Além disso, é va-
lido ressaltar que o aumento acentu-
ado da glicemia também possui re-
lagdo com o fato de que a insulina
consegue vencer a resisténcia no te-
cido adiposo, impedindo a lipdlise.
Ao mesmo tempo em que essa rela-
¢ao impede a formagio de corpos
cetonicos, também impede a chega-
da adequada de 4cidos graxos em
tecidos necessitados desse substrato
energético. Isso, por sua vez, gera
uma demanda maior por glicose, es-
timulando glicogenélise e catabolis-
mo de aminoacidos para formar
substratos da glicogénese [5].

Vale ressaltar que a relagido da
administragdo de farmacos para in-
sulinoterapia com a Diabetes Melli-
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tus tipo 2 esta intimamente ligada
ao desenvolvimento da sindrome.
No inicio da doenca, nao ha neces-
sidade da utilizacio de insulina
sintética. Isso pois o organismo do
individuo ainda consegue produzir
fisiologicamente a insulina, em ex-
cesso para lidar com as concentra-
¢oes abundantes de glicose no san-
gue, realizando suas fung¢oes. Tendo
em vista que, com o excesso da ati-
vidade insulinica, seus receptores
atuantes  criam  resisténcia  ao
hormonio, as células beta das ilho-
tas pancredticas produzem ainda
mais insulina para vencer essa resis-
téncia. Logo, a partir de um mo-
mento, essas células ndo consegui-
rdao mais acompanhar a demanda
de producao, cessando suas ativida-
des. Isso fard com que o portador
de Diabetes Mellitus tipo 2 associe-
se com o mecanismo da Diabetes
Mellitus tipo 1, em que nao havera
a produgao adequada do hormonio,
havendo, portanto, a necessidade
de insulinoterapia para lidar com a
glicemia [13].
Diagnéstico

Com a presenga do efeito So-
mogyl indmeros sinais e sintomas
sao desencadeados, o que resulta na
necessidade do diagnéstico para
promover o integro tratamento de
tal efemeridade.

Dentre os tratamentos abor-
dados, encontra-se necessario o mo-
nitoramento continuo de glicose, o

qual consiste na utilizagdo de um
dispositivo apropriado que monito-
re os niveis de agtcar na circulacio
sanguinea durante o periodo no-
turno. Além disso o auto-monito-
ramento, que consiste na verificagao
frequente dos niveis glicémicos no
periodo da madrugada, e a consulta
médica com um profissional da sau-
de especializado, é de suma impor-
tancia na interpretacao de dados, na
identificagdo da hipoglicemia notur-
na e na elaboragio de um plano de
tratamento apropriado [3].

Tratamento

O gerenciamento e manuten-
¢do do efeito Somogyi, com o objeti-
vo de limitar essa problematica no
paciente, sdo essenciais. Indmeros
métodos podem ser implementados
para reduzir tal condi¢do, como o
ajuste da dosagem de insulina, limi-
tando sua agido exacerbada que in-
duz um estado hipoglicémico no pa-
ciente durante a noite [14][15].
Além desse fator, o consumo de lan-
ches balanceados em carboidratos e
proteinas antes de dormir, os quais
evitam a baixa de glicose no orga-
nismo [16], o gerenciamento do es-
tresse [17], e o monitoramento re-
gular dos niveis glicémicos no san-
gue sao ajustes no estilo de vida que
podem promover o controle do
efeito Somogyi nos individuos [18].

Discussio

A diabetes mellitus é uma do-
enga cronica que pode ser evitada e
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controlada a partir de um conjunto
de acoes [19]. Nesse estado, ha au-
mento das concentracoes de glicose
circulantes, anormalidades no meta-
bolismo de proteinas, de carboidra-
tos e de lipideos e alteragdes macro
e microvasculares [11]. Devido a
essa comorbidade, a insulinoterapia
para controle da hiperglicemia cir-
culante, é realizada com o intuito de
evitar complicagoes da diabete [12].
Contudo, essa ingestao pode acarre-
tar no efeito Somogyi ou hipoglice-
mia noturna.

O efeito somogyi consiste na
reducdo dos niveis de glicose duran-
te a madrugada, o qual induz a gli-
cogenolise hepatica e aumenta a se-
cre¢ao de hormonios contra regula-
dores a noite, que podem acarretar
no aumento dos niveis de glicose
durante o periodo da manha [3].
Logo, em pacientes com hipoglice-
mia, os niveis glicémicos em jejum
encontram-se abaixo de 70mg/dL,
ja em pacientes sem enfermidades

estes niveis encontram-se entre
70mg/dL e 100mg/dL [11].
Nesse estado hipoglicémico

inimeros sintomas podem ser de-
sencadeados. Na situagdo previa-
mente apresentada, o individuo
apresentava diaforese, situagido ca-
racteristica de um quadro de hipo-
glicemia. Isso ocorre pelo mecanis-
mo de feedback ao quadro glicémi-
co, tendo a liberacio de Acetilcoli-
na, estimulacdo de receptores mus-
carinicos mediados por sinapses co-

linérgicas [20].

Além disso, outro sintoma se-
ria o tremor, que possui estimulacao
direta de catecolaminas, também
mecanismos de contrarregulaciao
ao quadro hipoglicémico. Dessa
forma, por sinapses adrenérgicas,
além de tremor, ha sintomas
como taquicardia e vasoconstri-
¢do, gerando palidez cutanea [20].

Conclusio

tendo em vista o
caso abordado, percebe-se que o
efeito Somogyli é um mecanismo
oriundo da ma dosagem adminis-
trada da insulina sintética em paci-
entes portadores de Diabetes Melli-
tus, tipos 1 e 2 (este quando prolon-
gado), caracterizando um estado
incomodo para o individuo.

Além disso, vale ressaltar que
o presente estudo possui como obje-
tivo a aquisicio do conhecimento
necessario para reconhecimento e
ajuste da dosagem medicamentosa
para que, pelo ponto de vista profis-
sional, haja o alivio do paciente por-
tador de Diabetes Mellitus acerca de
seus niveis glicémicos, sindrome
essa em que € de vital importancia o
acompanhamento do caso, assim
como o aperfeicoamento tedrico em
bioquimica médica.

Ademais, é de suma importan-
cia o estudo do Efeito Somogyi para
complementar o desenvolvimento
académico e profissional acerca do
metabolismo humano, tendo em vis-

Portanto,
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ta o aprofundamento de suas com-
plexidades e a necessidade de as co-
nhecer e compreender.
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