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1. Resumo/ Abstract

A designacdo Diabetes mellitus (DM) refere-se a um conjunto de disturbios
metabdlicos, que partilham uma manifestagao fisiolégica em comum, hiperglicemia.
Dependendo da etiologia da doenca, os fatores que contribuem para hiperglicemia
incluem: um défice total ou parcial na produgao de insulina, resisténcia face a a¢ao da
insulina, ou de ambos os fendmenos. Esta condicao patolégica é caracterizada tendo em
conta a génese do processo que conduz a hiperglicemia, em oposi¢ao a outros critérios
como a idade ou o tipo de terapéutica a que o doente é sujeito. Segundo a Organizacdo
Mundial de Saude (OMS), a DM classifica-se, essencialmente, em trés tipos diferentes:

tipos 1, 2 e gestacional (Powers, 2015a).

Durante as Ultimas décadas, tem-se registado um grande aumento na
prevaléncia e taxa de incidéncia da DM, como resultado de uma mudanga significativa
no estilo de vida da populagdo. Além do mais, trata-se de uma patologia com um elevado
grau de morbilidade que, como tal, apresenta um enorme impacto econdmico associado

e constitui um grave problema de saude publica (Sandu et al., 2016).

Considerando o facto de, atualmente, a terapéutica convencional ndo responder
a todos os obstaculos impostos pela patologia, torna-se imperativa a procura de
terapéuticas alternativas e complementares. A fitoterapia, que se baseia na utilizacdo
de plantas medicinais com o objetivo de alcangar a cura ou atenuar determinadas
condicGes patoldgicas, nomeadamente doencas crénicas, como é o caso da DM, pode
constituir outra abordagem terapéutica. A pesquisa e estudo de plantas com atividade
antidiabética tem sido relativamente importante nos ultimos anos, com o intuito de
complementar a terapéutica atual, a partir do conhecimento tradicional empirico

(Awasthi et al., 2016).

A presente dissertacdo tem como objetivo analisar a farmacologia e
farmacoterapia inerentes a DM e confrontar este panorama com a fitoterapia,
apresentando exemplos de plantas com atividade antidiabética, de acordo com os

respetivos mecanismos de acao.
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Palavras-chave: Diabetes mellitus, fitoterapia, hiperglicemia, terapéutica, plantas,

antidiabética.

The term Diabetes mellitus (DM) refers to a set of metabolic disorders that share
a physiological condition, hyperglycemia. Depending on the aetiology of the disease, the
factors that contribute to hyperglycemia include the following: a partial or complete lack
of insulin secretion, insulin resistance or both phenomenona simultaneously. This
condition is classified based on the genesis of the process that leads to hyperglycemia,
despite other criteria, such as the patient’s age or the type of medication that he’s
taking. According to WHO (World Health Organization), DM can be classified, essentially,
in three different types: Type 1, Type 2 and Gestational Diabetes (Powers, 2015a).

During the last few decades has been recorded an increase in prevalence and
incidence of DM, as a result of a significant lifestyle change of the world’s population.
Furthermore, DM is a pathology with a high morbility rate, which has a huge economic

impact and implies a serious public health problem (Sandu et al., 2016).

Considering the fact that, nowadays, conventional medicine can’t overcome all
obstacles raised by the disease, the search for alternative and complementary means of
treatment becomes necessary. Phytotherapy is based on the use of medicinal plants
with the purpose of curing or mitigating pathological conditions, particularly chronic
illnesses, like DM. The research and study of plants that can act as antidiabetic agents
has been relatively important in the last few years, with the aim of complementing the
current therapeutical approach, based on the traditional empirical knowledge (Awasthi

et al.,, 2016).

The purpose of this dissertation is to analyze and compare the pharmacology and
pharmacotherapy of the disease, against phytotherapy, presenting examples of plants

with antidiabetic activity, as well as their mechanism of action.

Key-words: Diabetes mellitus, phytotherapy, hyperglycemia, therapeutic, plants,

antidiabetic.
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2. Introducdo

A designacdo Diabetes mellitus (DM) refere-se a um conjunto de disturbios
metabdlicos, que partilham uma manifestagao fisiolégica em comum, hiperglicemia.
Esta condi¢do patoldgica manifesta-se de diferentes formas, como resultado de
complexas interacOes entre fatores genéticos e ambientais. Dependendo da etiologia da
doenga, os fatores que contribuem para hiperglicemia incluem: um défice total ou
parcial na secrecdo de insulina, resisténcia face a acdo da insulina, ou de ambos os
fendmenos, bem como diminuicdo da utilizacdo de glucose, ou aumento da sua
producdo. A desregulacdo metabdlica associada a DM provoca alteragGes pato-
fisioldgicas em varios sistemas organicos o que origina uma sobrecarga enorme, quer no

doente, quer ao nivel do Sistema Nacional de Saude (Powers, 2015a).

Esta condicdo patoldgica é classificada tendo em conta a génese do processo
gue conduz a hiperglicemia, e ndo relativamente a outros critérios como a idade ou o
tipo de terapéutica a que o doente é sujeito. Existem duas categorias gerais nas quais se
divide a DM, designadas, respetivamente, por Diabetes tipo 1 (DT1) e Diabetes tipo 2
(DT2). Contudo, reconhece-se atualmente a existéncia de outras formas de DM, nas
quais a patogénese da doenca é melhor explicada. Estas outras manifesta¢des da
doenca apresentam caracteristicas em comum com DT1 e DT2. Ambos os casos sdo
precedidos de uma fase marcada pelo disturbio na homeostasia da glucose, a medida
gue o processo patolégico se desenvolve. A DT1 culmina numa deficiéncia total ou
parcial da secre¢do de insulina, enquanto que na DT2 ha um conjunto heterogéneo de
disturbios, caracterizados, por sua vez, por varios niveis de resisténcia a insulina,
secrecao debilitada de insulina, e aumento na sintese de glucose (“Standarts of Medical

Care in Diabetes”, 2016a).

Tendo em conta a atual classificacdo de DM, é imperativo enfatizar duas
caracteristicas: em primeiro lugar, os termos “Diabetes insulino-dependente” (DMID) —
DT1 - e “Diabetes ndo insulino-dependente” (DMNID) — DT2 — tornaram-se obsoletos na
atualidade, uma vez que muitos doentes com DT2, eventualmente, necessitam de iniciar

terapéutica com insulina, como forma de controlar a glicémia, tornando-se, desta
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forma, a designacdo DMNID consideravelmente confusa. Posto isto, é de notar que a
idade do doente e o tipo de tratamento ndo constituem critérios de classificagdo de DM.
Embora DT1 se desenvolva, geralmente, antes dos 30 anos de idade, o processo
autoimune que conduz a destruicdo das células B pode surgir em qualquer idade.
Estima-se que, entre 5 a 10% dos individuos que desenvolvem DM apds os 30 anos de
idade, manifestam DT1. Relativamente a DT2, embora surja mais frequentemente em
idades mais avangadas, atualmente tém sido diagnosticados casos em criangas e jovens

adultos, particularmente em adolescentes obesos (Blair, 2016).

As outras etiologias de DM incluem varios disturbios, tais como: alteracdes
genéticas ao nivel da secre¢do de insulina ou da sua a¢do; anomalias metabdlicas que
comprometem a secregao de insulina; anomalias mitocondriais e outros fatores que

resultam num estado de tolerancia diminuida a glucose (Powers, 2015a).

Diabetes MODY, do inglés “Maturity-onset diabetes of the young” e Diabetes
monogénico sdo subtipos da DM geneticamente transmitidos a descendéncia (doenca
autossémica dominante), caracterizados por um inicio precoce de hiperglicemia,
normalmente antes dos 25 anos de idade, mas pode também surgir no periodo
neonatal; e um défice na secrecdo de insulina. As mutacées que envolvem o recetor da
insulina fazem parte de um grupo de disturbios raros caracterizados por uma severa

resisténcia a insulina (Powers, 2015a).

Existem outras situagdes que culminam em DM, como por exemplo, doengas
pancreaticas, nas quais ha destruicdo dos ilhéus pancreaticos; A presenca de hormonas
antagonistas da insulina pode eventualmente conduzir a DM, uma vez que diminui a
acdo da propria insulina endégena; DM é muitas vezes uma manifestacdo de outras
condicBes patoldgicas enddcrinas como acromegalia e doenca de Cushing (Powers,

2015a).

Relativamente a Diabetes Gestacional, esta condicdo caracteriza-se pelo
desenvolvimento de intolerancia a glucose durante a gravidez. Na maior parte das
mulheres afetadas, a intolerancia a glucose desaparece apds o parto e tudo volta a
normalidade, contudo apresentam um risco aumentado (35-60%) de desenvolver DM

nos 10 a 20 anos subsequentes (Kampmann et al., 2015).
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A prevaléncia da DM tem aumentado drasticamente ao longo dos ultimos anos,
em todo o mundo, desde a estimativa de 30 milhGes de casos em 1985 até 415 milhdes
para o ano de 2015. Com base nesta informacdo, a Federacdo Internacional de Diabetes
(International Diabetes Federation - IDF), estima que, no ano de 2040, 642 milhdes de

individuos sejam diabéticos (“IDF Diabetes Atlas”, 2015).

Segundo o “Atlas da Diabetes” da IDF, a prevaléncia de DM estd a aumentar em

todo o mundo, como se verifica na Figura 2.1, referente ao ano de 2014.
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Figura 2.1: Prevaléncia global de DM para o ano de 2014 e perspetivas futuras, segundo

a IDF (“Diabetes: Factos e Numeros”, 2015).

Embora a prevaléncia de ambos os tipos (1 e 2) de DM esteja a aumentar a nivel
mundial, esse crescimento é muito mais acentuado no que toca a DT2, presumivelmente
devido ao estilo de vida sedentdrio da populagao, devido ao desenvolvimento industrial
e tecnoldgico, como também ao progressivo envelhecimento da populagdo. (Wild et al.,

2004).
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Em Portugal, segundo a Direcdo-Geral de Saude, a prevaléncia estimada da DM
para o ano de 2014 na populagdo portuguesa, com idades compreendidas entre os 20 e
0s 79 anos (correspondendo a um total de 7,7 milhdes de individuos), foi de 13,1%, ou
seja, considerando o presente grupo etdrio, mais de 1 milhdo de portugueses tem DM.
No que diz respeito a composicdo da taxa de prevaléncia de DM, 56% dos individuos ja
tinham sido previamente diagnosticados, enquanto que em 44%, a doenga ainda nao

tinha sido diagnosticada (“Diabetes: Factos e Numeros”, 2015).

A prevaléncia de DM difere conforme o sexo do doente, nomeadamente 15,8%
para o sexo masculino e 10,8% para o sexo feminino. O aumento da prevaléncia é
proporcional ao avancar da idade e ao aumento do indice de massa corporal (IMC), em
ambos os sexos. De facto, cerca de 90% da populacdo com DM apresenta excesso de
peso (49,2%) ou obesidade (39,6%) propriamente dita, facto este associado
preponderantemente ao tipo 2, de acordo com os dados recolhidos no ambito do
PREVADIAB. Posto isto, infere-se que a prevaléncia de DM nas pessoas obesas (IMC>30)
é aproximadamente quatro vezes maior do que nas pessoas com um IMC normal, isto

¢, inferior a 25 (Gardete-Correia et al., 2010).

A taxa de incidéncia fornece a informacao respeitante a identificacdo anual do
numero de novos casos de DM, considerando a popula¢dao base. Verificou-se, em
Portugal, um crescimento acentuado do niumero de novos casos diagnosticados entre
2000 e 2011, o qual foi atenuado nos ultimos trés anos, de acordo com os valores

registados na Tabela 2.1. (“Diabetes: Factos e Numeros”, 2015).

Tabela 2.1: Taxa de incidéncia de DM, por 100 000 individuos, para os anos de 2000 a
2014, com base nos relatdrios de atividade dos Médicos-Sentinela do Instituto Nacional
de Saude Dr. Ricardo Jorge (INSA) (“Diabetes: Factos e Nimeros”, 2015).

Incidéncia de DM em Portugal

N de Y%tcma
hovos 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2005-2013
casos por
100 000 3774 606,4 460,8 5111 5819 571,1 623,5 651,8 500,9 557,1 5221 -1,6%
Individuos

Total
Ne total Acumulado
de novos 2005-2014
casos

estimados | 38.988 | 63.745 | 48.534 | 53.938 | 61.466 | 60.385 | 65.921 | 68.715 | 52.531 | 58.090 | 54.167 | 587.492
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Segundo o Observatorio da Diabetes (2015), em 2014 estimou-se a existéncia de
entre 522 a 662 novos casos de DM, por cada 100 000 habitantes (“Diabetes: Factos e
Numeros”, 2015).

Sendo DM uma patologia complexa que ainda ndo tem cura definitiva, os
individuos portadores da mesma ficam sujeitos a alguma forma de tratamento ao longo
da sua vida, acompanhando a progressdao da doenca. Assim, é muito importante
considerar o impacto econémico que os custos do tratamento tém, quer no Sistema

Nacional de Saude, quer no préprio doente (Seuring et al., 2015).

A tabela seguinte (Tabela 2.2) apresenta uma estimativa dos milhdes de euros
mobilizados para o tratamento de DM, em Portugal, para o ano de 2014, subdividida em
varias formas de terapéutica, de uma forma geral (“Estatistica do Medicamento e

Produtos de saude”, 2014).

Tabela 2.2: Custos, em milhdes de euros, do tratamento de DM em Portugal (“Estatistica
do Medicamento e Produtos de saude”, 2014).

Custos (em milhdes de Euros)

Portugal 2012 2013 2014

Medicamentos de 424,0 454,5 487,7
mbulatério
Tiras-teste de Glicémia 84,7 96,3 94,0
Hospitalizagdo - DM 513,7 489,1 514,9
Bombas Infusoras de
insulina e consumiveis 0,8 1,2 1,3
(SNS)

Partindo do principio de que a despesa identificada, de acordo com Estrutura da
Despesa de Saude em Diabetes (estudo CODE-2 — The cost of diabetes Type 2 in Europe),
corresponde a valores percentuais de 50 a 60% do total da despesa, a DM, no ano de
2014 em Portugal, representou um custo direto estimado entre 1300 e 1550 milhdes de
euros, o que, por sua vez, corresponde a um acréscimo de aproximadamente 50 milh&es
face ao ano anterior. Estes valores representam 0.7 a 0.9% do PIB (produto interno
bruto) portugués e 8 a 10% da despesa em Saude, referente ao ano respetivo

(“Estatistica do Medicamento e Produtos de saude”, 2014).

Remetendo para uma perspetiva global, e como ja referido anteriormente, a

tendéncia é que o niumero de casos de DM aumente, a uma velocidade assombrosa, nos

5
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anos vindouros, por todo o mundo, principalmente devido ao facto do numero de
individuos diabéticos do tipo 2 estar a aumentar em todos os paises (“Diabetes: Factos

e Numeros”, 2015).

3. Historia de Diabetes mellitus

DM e a sua complexidade de manifestac¢des clinicas ja eram reconhecidas desde os
primérdios da humanidade, em que até mesmo o papiro de Ebers, que data 1550 a.C.
descreve uma condi¢do patoldgica caracterizada por poliuria, que lembra sinais e

sintomas caracteristicos de DM (Zajac et al., 2010).

A palavra “diabetes” foi usada pela primeira vez por Areteu de Capaddcia, um
dos mais notdrios e emblematicos médicos da Grécia Antiga. Areteu contribui com
alguma descricao clinica da doenga, destacando-se meng¢des como urinar em excesso
(fendmeno designado mais tarde por polilria), sede excessiva (fendmeno designado
mais tarde por polidipsia) e perda de peso, sinais estes que, atualmente, sdo

reconhecidos instantaneamente (Zajac et al., 2010).

O sabor “doce” da urina em estados polidricos, que atraia formigas e outros
insetos, foi documentado por médicos hindus como Sushruta, durante o V e VIl séculos
d.C. Destas descricbes apuram-se consideragdes incriveis, como a menc¢ao de duas
formas diferentes de diabetes, sendo a mais comum relacionada com a idade e muito
mais recorrente em doentes idosos, com excesso de peso e de alguma forma indolentes
ou sedentarias; enquanto a outra forma, menos prevalente, afeta individuos magros que
ndo sobreviveram muito tempo, devido a condicao patoldgica em questdo. Esta divisdo
empirica da doencga, em duas subcategorias, preconizou a classificagdo moderna de DM

em tipos 1 e 2 (Bilous e Donnelly, 2010a).

A doenca foi negligenciada em larga escala na Europa, até que Thomas Willis
(1621-1675) (Figura 3.1), um médico inglés do século dezassete, “redescobriu” o sabor
doce da urina diabética, um conceito que se tornara obsoleto até entdo. Willis inferiu

gue a doenca se tratava de uma condicdo rara na antiguidade, mas que a frequéncia da
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mesma estava a aumentar no seu tempo. Aproximadamente um século depois, um
médico de Liverpool, Matthew Dobson, mostrou que o facto da urina e do soro
apresentarem sabor doce em individuos diabéticos, era causado pelo “agucar” (glucose).
Posto isto, John Rollo, um cirurgido militar escocés, foi o primeiro a empregar o adjetivo

nu III

“mellitus”, “como mel”, relativamente a doenga, como forma de refletir o sabor e cheiro

doce da urina dos seus doentes diabéticos (Bilous e Donnelly, 2010a).

Figura 3.1: Thomas Willis (1621-1675) (Bilous e Donnelly, 2010a).

No século XIX, Claude Bernard (1813-1878) (Figura 3.2), atualmente conhecido
como o “pai da medicina empirica”, fez varias descobertas relacionadas com diabetes,
entre as quais se destaca a descoberta de que o “aglcar” que aparece na urina é
armazenado no figado, sob a forma de glicogénio. Bernard também demonstrou a
existéncia de relagbes entre o sistema nervoso central e DM, aquando da sua
observacdo de hiperglicemia temporaria (pigdre diabetes), no momento em que a
medula de coelhos conscientes era transfixada com uma agulha (Bilous e Donnelly,

2010a).
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Figura 3.2: Claude Bernard (1813-1878) (Bilous e Donnelly, 2010a).

Em 1899, Oskar Minkowski (1858-1931) e Joseph von Mering (1849-1908), de
Estrasburgo, removeram o pancreas de um cdo, com o intuito de perceber se o érgao
era essencial a vida. Posto isto, 0 animal manifestou sinais tipicos de diabetes, tais como,
sede, poliuria e fadiga. Esta experiéncia revelou que um disturbio pancredtico pode
constituir a causa de DM, mas os autores ndao continuaram com a sua investigacdo

(Nwaneri, 2015).

Paul Langerhans (1847-1888) (Figura 3.3), um bidlogo e patologista de Berlim, na
sua tese de doutoramento em 1869, foi o primeiro a descrever os aglomerados de
células visiveis em preparagdes tecidulares de pancreas. Contudo, Langerhans nao
especulou em relacdo a funcdo destas células, sendo Gustave-Edouard Laguesse, um
patologista e histélogo francés, que, em 1893, designou as células observadas por
Langerhans de “ilhéus de Langerhans”, sugerindo também que se tratava de um tecido
enddécrino do péancreas, produtor de uma hormona, na altura desconhecida, com a

capacidade de reduzir a concentragao sérica de glucose (Nwaneri, 2015).
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Figura 3.3: Paul Langerhans (1847-1888) (Bilous e Donnelly, 2010a).

Figura 3.4: Charles H. Best (1899-
1978) e Frederick G. Banting (1891-
1941) em Toronto (1922) (Bilous e
Donnelly, 2010a).

Nos primdrdios do século XX, surgem
varios estudos onde se isola extratos
hipoglicémicos impuros a partir do pancreas,
sendo dignos de mencgdo os trabalhos do
alemdo Georg Zuelzer (1840-1949), do
romeno Nicolas Paulesco (1869-1931) e dois
americanos, Ernest Scott (1877-1966) e
Israel Kleiner (1885-1966) (Bilous e Donnelly,
2010a).Em 1921, surge a descoberta da
insulina, um achado cientifico da
universidade de Toronto, Canad3, através da
colaboracdo entre o cirurgido Frederick G.

Banting (1891-1941), do seu estudante
assistente Charles H. Best (1899-1978), do
bioquimico James B. Collip (1892-1965) e do
fisidlogo J. J. R. Macleod (1876-1935). Banting

e Best prepararam extratos de pancreas de cdo e injetaram-nos em caes diabéticos

pancreactomisados, revelando uma grande reducdo na concentracdo de glucose

sanguinea. As suas notas das experiéncias realizadas em cdes mencionam a
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administracdo de “isletin” (neologismo que designa a hormona produzida pelos ilhéus
pancreaticos), que mais tarde toma a designacao de insulina, dada pelos préprios, por
sugestdo de Macleod. Contudo, ndo estavam cientes de que Jean de Meyer, um médico
belga, ja tinha atribuido o termo insulina a hormona em causa, em 1909 (Bilous e

Donnelly, 2010a).

Collip melhorou os métodos de extracdo e purificacdo de insulina do pancreas e
o primeiro doente diabético, um rapaz de catorze anos de idade chamado Leonard
Thompson, iniciou terapéutica insulinica, a 11 de Janeiro de 1922. Posto isto,
desenvolveu-se um novo método de extracdo de insulina do pancreas, em colaboracao
com quimicos americanos e a insulina passou a estar disponivel em larga escala, ao nivel
da Europa e da América do Norte, a partir de 1923. Neste ano, o prémio Nobel da
medicina foi entregue a Banting e Macleod, que tomaram a decisao de partilhar o

prémio com Best e Collip (Bilous e Donnelly, 2010a).

O médico americano Elliot P. Joslin (1869-1962) foi um dos primeiros médicos a
adquirir experiéncia clinica na utilizacdo de insulina. Joslin trabalhava em Boston, onde
tratou 293 doentes diabéticos, no primeiro ano. Joslin também foi responsavel pela

introducdo do conceito de “educar o doente” no paradigma da DM (Nwaneri, 2015).

Em Inglaterra, a descoberta da insulina salvou a vida de um médico londrino
chamado Robin D. Lawrence (1892-1968), que tinha recentemente desenvolvido DT1.
Subsequentemente, Lawrence desempenhou um papel crucial na fundacdo da British
Diabetic Association, a Associacdo Britanica de Diabetes, atualmente conhecida como

Diabetes UK (Zajac et al., 2010).

De entre os avancos cientificos e tecnolégicos desde a introduc¢ao da insulina na
pratica clinica, surge a elucidacdo da primeira sequéncia de aminoacidos da molécula de
insulina, em 1955, por Frederick Sanger, um cientista de Cambridge, que recebeu um
prémio Nobel pelo seu trabalho em 1958. Outro prémio Nobel, digno de mencdo nesta
area, foi o concedido a Dorothy Hodgkin (1910-1994), em 1969, que com a ajuda dos
seus colegas em Oxford descobriram a estrutura tridimensional da molécula de insulina,

usando cristalografia de raios-X (Bilous e Donnelly, 2010a).
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Na segunda metade do século XX, ja estava estabelecido que complicacdes
patoldgicas tecidulares, como as que ocorrem ao nivel do olho e do rim, continuam a
desenvolver-se com a progressao da doenca, apesar da terapéutica insulinica. A prova
definitiva de que um nivel de glicémia estdvel e normal pode prevenir ou atrasar o
desenvolvimento das complicacBes intrinsecas a progressdo da doenca, sé surgiu em
1993 para DT1 (Diabetes Control and Complications Trial nos Estados Unidos da
América) e em 1998 para DT2 (UK Prospective Diabetes Study — UKPDS em Inglaterra)
(Bilous e Donnelly, 2010a).

Até 1980s, a insulina utilizada em tratamento era apenas obtida de pancreas
animal, em prepara¢des gradualmente mais refinadas. Utilizando aditivos com
protamina e zinco, percebeu-se que a absorcdo subcutanea de insulina era mais
demorada, logo permitindo uma durac¢do de acdo de 24 horas, através da administracao
de duas a quatro injecOes didrias, de diferentes formulacdes. Com o desenvolvimento
da engenharia genética, tornou-se possivel produzir insulina humana e,
subsequentemente, manipula-la, com o intuito de obter novas formulacdes de insulina
humana com diferentes perfis de absorcao. Desenvolvimentos posteriores neste ambito
sdo esperados, mas é previsivel que continue a haver dependéncia de injec¢des

subcutaneas, como principal forma de administragao (Bilous e Donnelly, 2010a).

Em DT2, os farmacos utilizados como antidiabéticos orais tém estado disponiveis
desde a segunda metade do século XX. Hoje-em-dia, é possivel modificar tanto a
secrecao de insulina, como a sua acdo no organismo, através da utilizacdo de farmacos
gue aumentam a libertacdo de insulina pelas células B pancreaticas e melhoram a
sensibilidade a insulina, a nivel periférico. No contexto atual, existe uma intensiva
investigagdo no que respeita a novas formas de tratar DM e novos agentes
antidiabéticos irdo, sem duvida, surgir, a medida que o conhecimento acerca dos

mecanismos inerentes a homeostasia da glucose evolui (Bilous e Donnelly, 2010a).
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4. Regulagdao da homeostasia da glucose

A homeostasia da glucose é conseguida através do equilibrio entre a producdo
de glucose, por parte do figado, e o uptake periférico de glucose, bem como a sua
utilizacdo. A insulina é o “agente regulador” mais importante neste processo
metabdlico, mas existem outros fatores contribuintes, tais como, outras hormonas

(como por exemplo, o glucagon) (Triplitt, 2012).

Os 6rgaos que regulam os processos metabdlicos da glucose e lipidos comunicam
por mecanismos neuronais e humorais, em que os adipdcitos e o tecido muscular

produzem citocinas e metabolitos que influenciam a fungao do figado (Triplitt, 2012).

Durante o jejum, baixos niveis de insulina provocam o aumento da producdo de
glucose, através da promocdo da gliconeogénese e glicogendlise hepaticas, reduzindo
também o uptake de glucose por parte dos tecidos sensiveis a insulina, como é o caso
do musculo-esquelético e do tecido adiposo. Desta forma, promove-se a mobilizagdo de
percursores como aminodacidos e acidos gordos, que passam a ser utilizados como fonte
de energia. O glucagon também tem um papel crucial neste processo dinamico. E
segregado pelas células alfa pancreaticas, em resposta a niveis baixos de glucose ou de

insulina e estimula o figado e a medula renal a iniciar a gliconeogénese e glicogendlise

(Shrayyef e Gerich, 2010).

No contexto pds-prandial, o aumento dos niveis de glucose provocam um
aumento da concentracdo de insulina e, consequentemente, uma diminuicdo da
concentracdo de glucagon, o que vai conduzir ao processo contrdrio ao anteriormente
descrito. A maior porg¢do da glucose pds-prandial é utilizada pelo musculo-esquelético,
como forma de uptake de glucose estimulado pela insulina. No entanto, outros tecidos
utilizam a glucose de forma independente da insulina, como é exemplo, o cérebro, ja
gue o seu constante funcionamento é indispensavel as func¢des vitais (Shrayyef e Gerich,

2010).

Ainsulina é sintetizada nos ilhéus de Langerhans no pancreas, pelas células beta

(B). Existem ainda outros tipos de células nos ilhéus, como as alfa (a), responsaveis pela
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secrecao de glucagon, as delta (6), que produzem somatostatina e, finalmente, as
células PP (ou células gama - y), produtoras de polipéptido pancreatico. Os diferentes
ilhéus no pancreas comunicam entre si por contacto direto ou através dos seus
produtos, como por exemplo, o glucagon estimula a secre¢ao de insulina e a
somatostatina inibe a secrecdo de insulina e glucagon. Desta forma, a interacdo entre
as trés hormonas constitui um mecanismo de regulagdao endégeno da glucose (Bilous e
Donnelly, 2010c). A secrecdo e inibicdo destas hormonas sdo reguladas por um processo

de feedback negativo, como mostra a Figura 4.1:

lIhéu pancredtico

Célula B
(insulina)

Ceélulaa Célula &
(g|ucagon) (somatostatina)

Figura 4.1: Esquema representativo das interagdes existentes entre as varias células
enddcrinas dos ilhéus pancreaticos. Os sinais de (+) e (-) representam estimulacdo da
secrecdo e inibicdo da secrecdo, da hormona em causa, respetivamente (Bilous e
Donnelly, 2010c).

A glucose constitui o principal estimulo a libertacdo de insulina que, por sua vez,
ocorre em duas fases, aquando do aumento da glicémia (via oral): a primeira fase ocorre
dentro de um periodo de alguns minutos, enquanto a segunda se estende por um
periodo de uma hora ou mais. Desta forma, a primeira fase constitui uma resposta
rapida em que ocorre a libertagdo da insulina armazenada (previamente sintetizada e
armazenada em granulos B) e a segunda fase reflete uma libertacdo continua da
hormona armazenada, acompanhada da sintese de mais insulina. Quando a presente
resposta é sistematicamente anormal, torna-se evidente que se trata de uma situagao

de DM, pelo facto de que uma diminuicdo continua da concentragdo de insulina no
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plasma tem como consequéncia um aumento progressivo da glucose sanguinea (Bilous

e Donnelly, 2010c).

Existe uma diferenga significativa entre a secre¢dao de insulina em resposta a
glucose por via oral, em compara¢do com a resposta a glucose por via intravenosa (IV).
Trata-se de um fendmeno conhecido como “incretin effect”. Este efeito é mediado por
hormonas gastrointestinais, que sdo libertadas em resposta a ingestao de alimentos, o
que por sua vez incrementa a libertagdo de insulina, devido a estimulagdo promovida
pela glucose. Assim, considerando niveis basais de glucose plasmatica normais, existe
uma maior estimulacdo da secrecdo de insulina quando a glucose é administrada por via
oral, do que quando a administracdo é feita por via IV, como se evidencia pela anadlise

do seguinte grafico (Figura 4.2) (Nauck e Meier, 2016).

12— —.— Glucose oral

11 Glucose IV

de insulina

Taxa de secrecdo

0 | T I T
0 60 120 180 240

Tempo (min)

Figura 4.2: Grafico representativo do incretin effect, onde se compara a resposta
insulinica resultante da administra¢do oral de glucose, em relacdao a administragao IV
(Nauck e Meier, 2016).

Para particularizar, existem duas incretinas principais: o glucagon-like peptide
(GLP-1) e o gastric inhibitory polypeptide (GIP), sendo secretadas, respetivamente, pelas
células L e células K da parede do jejuno. Em diabéticos tipo 2, a secrecdo de GLP-1
encontra-se diminuida, em oposicao a secrecao de GIP, que permanece inalterada. No
entanto, o seu efeito na célula B é reduzido em larga escala, perdendo, portanto,

atividade insulinotrépica (ao contrario do GLP-1 que retém essa propriedade, embora a
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taxa de secrecdo diminua). Para além disso, o GLP-1 inibe a secrecdo de glucagon pelas

células a pancreaticas (Campbell e Drucker, 2013; Nauck e Meler, 2016).

A glucose é transportada para o interior das células por uma familia de
transportadores proteicos designados por “transportadores da glucose”, mas
conhecidos pela sigla GLUT, sendo esse uptake independente do ATP (Adenosina

trifosfato), ou seja, ndo requer gastos energéticos (Mueckler e Thorens, 2013).

Um recetor muito importante é o GLUT-4, que é responsdvel pelo uptake de
glucose estimulado pela insulina nos tecidos muscular e adiposo, sendo o seu efeito
refletido na atividade hipoglicemiante classica da insulina. Em termos do seu mecanismo
de acdo, este recetor é sequestrado para o interior de vesiculas do complexo de Golgi
no citoplasma; a insulina promove a translocacdo destas vesiculas para a superficie da
célula, onde se fundem com a membrana celular por um processo de invaginacdo e o
transportador GLUT-4 funciona como um “poro” na membrana, que permite a entrada
de glucose para o citoplasma. Porém, este processo é reversivel, isto é, quando os niveis
plasmadticos de insulina diminuem, o transportador GLUT-4 é removido da membrana
plasmatica por endocitose, sendo posteriormente reciclado e armazenado no interior
de vesiculas intracelulares, para, futuramente dar inicio, novamente, ao processo

(Mueckler e Thorens, 2013).

Em individuos saudaveis (ndo diabéticos), a concentracdo de glucose plasmatica
é mantida entre limites estreitos, aproximadamente de 5 mmol/L (90 mg/dL). Isto é
conseguido, pelo equilibrio existente entre a entrada de glucose em circulacdo, a partir
do figado, a sua absorcao intestinal e o uptake de glucose pelos tecidos periféricos,
como os tecidos muscular e adiposo. Em situacdes ndo patoldgicas, a insulina é
secretada a uma taxa reduzida, correspondendo, o nivel basal de insulina, a fase “entre
refeicdes” (quando ndo ha ingestdo de alimentos). No entanto, existe uma maior
estimulacdo da sua producgdo durante as refei¢cdes, o que se reflete no grafico abaixo

apresentado (Figura 4.3) (Bilous e Donnelly, 2010c).
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Figura 4.3: Grafico representativo dos perfis da concentracdo de glucose e insulina, ao
longo do dia, em individuos nao diabéticos (Bilous e Donnelly, 2010c).

Em suma, a insulina promove a diminuicado dos niveis plasmaticos de glucose, em
parte através da supressao da libertacdo de glucose por via hepdtica, mas também pela
inibicdo do catabolismo do glicogénio e pela inibicdo da gliconeogénese. Sdo necessarias
concentragdes relativamente baixas de insulina para suprimir a libertacao hepatica de
glucose, como ocorre durante a noite e entre as refeicées. Concentracées elevadas de
insulina, apds as refeicdes, promovem o uptake de glucose pelos tecidos periféricos,

mediado pelo transportador GLUT-4 (Bilous e Donnelly, 2010c).

5. Fendtipos de Diabetes mellitus

5.1. Pré-diabetes

Antes de especificar em que consistem os principais tipos de DM, é necessario
apurar a condicdo que precede o diagndstico, ou seja, o conceito de pré-diabetes;
também designado por hiperglicemia intermédia, trata-se de uma condicdo em que o
individuo apresenta niveis de glucose no sangue superiores aos valores padrao,
considerados normais para a idade, ndo sendo, contudo, suficientemente elevados para

constituir critério de DM (Rhee e Woo, 2011).
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Os individuos com hiperglicemia intermédia podem ter anomalia da glicémia em
jejum (AGJ) ou tolerancia diminuida a glucose (TDG), ou até mesmo ambas as condi¢Ges
patoldgicas em simultdneo, sendo atualmente reconhecidas como fatores de risco
cardiovascular e de risco aumentado para desenvolver DM. E de frisar que a ADA
(American Diabetes Association), previamente, ja equiparou o conceito de pré-diabetes
a definicdao de hiperglicemia intermédia da OMS, mas recentemente adicionou um novo
indicador de risco a equacdo, nomeadamente niveis borderline de hemoglobina glicada
(HbA1c); o que de momento ainda nao aconteceu, por parte da OMS e ainda nao existe
consenso absoluto acerca do assunto. Assim, os trés indicadores apresentados podem
ser considerados de acordo com a sua patogénese e significancia clinica (Rhee e Woo,

2011).

No que toca a patogénese subjacente ao estado de hiperglicemia intermédia,
podem ocorrer dois disturbios metabdlicos distintos, na maioria dos doentes com DT2:
resisténcia a insulina e diminuicdo da secre¢ao da mesma. Niveis elevados de glucose,
até niveis considerados intermédios, sdo principalmente causados devido a um défice
na secre¢ao de insulina por parte das células B pancredticas. Este tipo de disturbio pode,
por sua vez, resultar da perda em massa de células B (consequéncia autoimune, por
exemplo) ou de uma funcao celular B deficiente, sendo que ambos podem ocorrer em
DT2. Efeitos similares a estes sdo caracteristicos de pré-diabetes, contudo a uma menor

extensdo (Grundy, 2012).

Remetendo para uma tolerdncia diminuida a glucose (TDG), é necessario
conhecer o nivel, considerado normal, da glicémia em jejum, que corresponde a valores
inferiores a 100 mg/dL (<5.6 mmol/L). Também se considera normal, valores inferiores
a 140 mg/dL (<7.8 mmol/L), apds o teste de tolerancia a glucose oral (TTGO). Assim,
uma TDG é reconhecida como um nivel intermédio da glucose pds-prandial, que,
essencialmente, ndo acarreta nenhum risco em termos de complicacOes
cardiovasculares. E de frisar que o seu diagndstico é feito exclusivamente pelo teste
TTGO, sendo que a glucose plasmatica de 2 horas apresenta valores entre 140 e 199

mg/dL (7.8 e 11.0 mmol/L) (Bansal, 2015).
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O conceito de AGJ foi introduzido pela ADA, em 1997, de forma a classificar o
nivel de glicémia em jejum, compreendido entre 110 e 125 mg/dL (6.1 e 7.0 mmol/L).
Contudo, em 2003, a ADA procedeu a modificacdes nessa definicdo, assumindo valores
de 100 a 125 mg/dL (5.5 a 7.0 mmol/L), de forma a prevenir a colisdo entre os conceitos

de TDG e AGJ (Bansal, 2015).

Em Portugal, os critérios de diagndstico de pré-diabetes ou de identificacdo de
categorias de risco aumentado para o desenvolvimento de DM sdo, de acordo com a
norma n.°002/2011 da DGS, de 14 de Janeiro, os seguintes: TDG para valores de glicémia
em jejum superiores a 110 mg/dL (6.1 mmol/L) e inferiores a 126 mg/dL (7.0 mmol/L);
TDG para valores de glicémia as 2 horas, apds a ingestdo de 75 gramas de glucose
(TTGO), superiores a 140 mg/dL (7.8 mmol/L) e inferiores a 200 mg/dL (11.1 mmol/L)
(Norma n.° 002/2011).

Em suma, pré-diabetes constitui um dbvio fator de risco quer para DT2 como
para condicOes patoldgicas de natureza cardiovascular. No entanto, em termos praticos
ndo existe nenhum sintoma evidente de pré-diabetes e o desenvolvimento clinico da
condicdo é extremamente varidvel. Uma vez que ndo existe um consenso universal
guanto aos critérios de diagnodstico, ndo é adequado, do ponto de vista clinico, classifica-
la como uma doencga especifica. Contudo, muitos estudos reportam que a prevaléncia
de pré-diabetes é superior a de DT2 e existem muitas condicionantes epidemioldgicas

envolvidas, nomeadamente diferentes regides e etnias (Colagiuri, 2011).

Através de uma gestdo terapéutica eficiente, é possivel recuperar o estado de
tolerancia normal a glucose. Através de mais investigacdo, num futuro préximo sera
possivel compreender, de forma mais aprofundada, a patofisiologia subjacente a pré-

diabetes e a estadios inaugurais de DT2 (Grundy, 2012).

5.2. Diabetes tipo 1

Este tipo de DM pode desenvolver-se em qualquer idade, mas é

predominantemente mais comum antes dos 20 anos de idade (Van Belle et al., 2011).
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DT1 resulta dainteracdo entre fatores genéticos, ambientais e imunoldgicos que
culmina com a destruicao das células B pancreaticas e, consequentemente, com um
défice na producdo de insulina. A destruicdo das células B é de causa autoimune, no
entanto, nem todos os doentes apresentam evidéncia de autoimunidade direcionada
aos ilhéus pancreaticos. Alguns individuos portadores deste fenétipo de DM, nao
apresentam marcadores imunoldgicos indicativos da ocorréncia de um processo
autoimune envolvendo as células B, nem marcadores genéticos caracteristicos do
fendtipo em causa. Atualmente, ainda ndo se conhece o mecanismo, pelo qual estes
individuos desenvolvem um défice de insulina (Lebastchi e Herold, 2012; Roep e

Peakman, 2012; Xie et al., 2014).

Pensa-se que, individuos com predisposicdo genética para a doenca apresentam
células B normais a nascenga, mas come¢am a perder estas células, no decurso de meses
a anos, como resultado da resposta autoimune. Pensa-se também que este processo
autoimune é desencadeado por um estimulo ambiental ou infecioso, incluindo virus
(Coxsackie, Rubéola, predominantemente enterovirus), proteinas do leite bovino e
compostos nitrosoureicos. Contudo, a identificacdo do fator ambiental desencadeante
tem sido dificil, uma vez que este evento pode preceder o inicio de DM em vdérios anos,
sendo, atualmente, um tépico “quente” de investigacdo, na comunidade cientifica (Van

Belle et al., 2011).

Na maior parte dos doentes, os marcadores imunoldgicos surgem apds o
estimulo, mas antes de DM ser considerada clinicamente evidente. Posto isto, a massa
de células B comeca a diminuir, acompanhada pela diminui¢do progressiva da secrec¢ao
de insulina, embora a tolerancia a glucose permaneca inalterada. A taxa de diminuicdo
das células B é bastante varidvel entre doentes, no sentido em que alguns individuos
progridem rapidamente para um diagndstico clinico de DM, enquanto noutros, a

evolucdo é mais lenta (Powers, 2015a).

As manifestacdes clinicas tipicas da DM sé se tornam evidentes apds cerca de 70
a 80% da massa de células B ser destruida. Nesse momento, a massa residual de células
restante ndo é suficiente para manter a tolerancia a glucose. De seguida, surge outra

fase de estimulo, associada a um aumento das necessidades insulinicas, como é o caso
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da puberdade e infegOes, que promove a transicdo da intolerancia a glucose para DM.
Ap0s a fase clinica inicial de DT1, surge uma fase menos “desagradavel”, designada, por
varios autores, pela fase “lua-de-mel”, na qual se consegue controlo da glicémia através
de doses baixas de insulina ou, raramente, sem necessidade de administrar insulina de
todo. No entanto, esta fase é bastante fugaz, uma vez que a producdo de insulina
enddgena rapidamente cessa com a destruicdao das restantes células B e o individuo

passa a ser insulino-dependente (Powers, 2015a).

No que toca a base fisioldgica deste processo patoldgico, é importante
considerar que, embora as outras células dos ilhéus pancreaticos (células & e células PP)
sejam funcional e embriologicamente semelhantes as células B, e expressem a maior
parte das mesmas proteinas, estas células ndo sdo afetadas pelo processo autoimune.
Em termos praticos, o que acontece é uma infiltragdo de linfécitos, dando origem a um
fendmeno designado por insulite, um processo inflamatério decorrente da infiltragao
das células do sistema imunitdrio. Apds ocorrer a destruicao das células B, pensa-se que
o processo inflamatério mitiga e os ilhéus pancredticos tornam-se atréficos (Powers,
2015a). Varios estudos representativos do processo autoimune que ocorre em humanos
e modelos animais de DT1 (ratinho diabético ndo obeso — NOD e BB rat — biobreeding
rat), identificaram determinadas anomalias ao nivel do sistema imunitario, quer celular
como humoral, nomeadamente auto-anticorpos contra as células B, linfécitos ativados
nos ilhéus e linfécitos T que proliferam quando estimulados por proteinas produzidas
pelos ilhéus (In’t Veld, 2011). E também de apurar que, as células B parecem ser
particularmente suscetiveis ao efeito de algumas citocinas, como o TNF-a (fator de
necrose tumoral alfa), o interferdo-y e a IL-1 (interleucina 1). Embora, atualmente, ainda
ndo esteja estabelecido o mecanismo pelo qual ocorre a morte celular B, sabe-se que a
destruicao dos ilhéus é mediada por linfécitos T, e ndo pelos auto-anticorpos contra os
ilhéus, uma vez que estes anticorpos, normalmente, ndo reagem com a superficie celular
das células dos ilhéus (Ali, 2010). Tém sido feitos inUmeros esforcos na tentativa de
suprimir o processo autoimune subjacente a doenc¢a, no momento do diagndstico, mas
com a tecnologia e conhecimento farmacolégico atuais, essa supressao ainda é pouco
eficaz ou apenas tempordria, atrasando a destruicao das células B; e ndao constitui,

portanto, um método definitivo de cura (Skyler e Ricordi, 2011).
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As moléculas produzidas pelas células dos ilhéus, que constituem alvos do
processo autoimune, incluem a prépria insulina, a glutamato descarboxilase (uma
enzima também expressa ao nivel do cérebro), os antigénios celulares dos ilhéus,
homdlogos da tirosina-fosfatase e uma proteina transportadora de zinco (ZnT-8),
especifica da célula B. Contudo, a maior parte dos autoantigénios ndo sdo especificos
das células B, o que levanta a questdo: Por que motivo ocorre a destrui¢do seletiva das
células B? (Powers, 2015a). Teorias atuais apontam para o desenvolvimento de um
processo autoimune, direcionado contra uma molécula das células B e, posteriormente,
0 processo autoimune estende-se as outras moléculas produzidas nos ilhéus
pancreaticos, a medida que o sistema imunitdrio destréi células B e produz uma

diversidade de autoantigénios secundarios (Roep e Peakman, 2012; Xie et al., 2014).

Apds a descricdo do processo autoimune subjacente a condicdo patoldgica,
passa-se a descrever os marcadores imunoldgicos representativos do mesmo. Tratam-
se, portanto, dos autoanticorpos contra antigénios das células pancreaticas (/slet cell
autoantibodies - ICAs), um conjunto de diferentes anticorpos que apresentam como alvo
as moléculas produzidas pelos ilhéus de Langerhans, ja enumeradas anteriormente, que
servem de marcadores para o processo imunoldgico autoimune, caracteristico da DT1.
A realizacdo de testes de despiste de ICAs pode ser atil, no que respeita a classificacao
de DM como DT1 e na identificacdo de individuos ndao diabéticos com risco elevado de
desenvolverem DT1, uma vez que estes anticorpos estdo presentes na maioria dos
individuos (mais de 85%) recentemente diagnosticados com DT1 inaugural, mas n3o so,
pois também surgem em individuos diabéticos tipo 2, recentemente diagnosticados (5
a 10%) e, ocasionalmente, em mulheres com Diabetes Gestacional (menos de 5%),
embora em menor extensao. De facto, em combinagao com uma anomalia na secregao
dainsulina apds a realizacao do teste IV de tolerancia a glucose, os ICAs permitem prever
um risco superior a 50% de desenvolvimento de DT1, ao longo de um periodo de cinco
anos. Atualmente, a determinacdo de ICAs, em individuos ndo diabéticos, constitui
apenas uma ferramenta de investigacdo, uma vez que ainda nao foi validada nenhuma
forma de tratamento, capaz de prevenir a ocorréncia ou progressdo de DT1 (Atkinson,

2012; Powers, 2015a).
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Ainda no ambito de prevencdo, no decorrer das ultimas décadas, varias
intervengdes, em modelos animais, foram capazes de prevenir o desenvolvimento de
DM. No entanto, nenhuma destas intervencdes se mostrou bem sucedida em prevenir
o desenvolvimento de DT1 no ser humano. A titulo de exemplo, com base no Diabetes
Prevention Trial of Type 1 Diabetes, um ensaio clinico com o objetivo de encontrar
formas de prevenir o surgimento de DT1, conclui-se que a administragdo de insulina,
quer seja IV ou per os, a individuos com elevado risco de desenvolverem DT1, nao
preveniu o seu aparecimento e consequente progressao. Atualmente, esta é uma darea

de investigagao clinica extremamente ativa (Powers, 2015a).

5.3.  Diabetes tipo 2

Dois pontos principais marcam o desenvolvimento de DT2: resisténcia a insulina
e a existéncia de um défice de secrecdo da mesma. Embora haja alguma controvérsia
relativamente a qual das manifestacdes clinicas surge primeiro, a maior parte dos
autores que desenvolveram estudos neste ambito, afirmam que a resisténcia a acao da
insulina precede o defeito na sua secrec¢do. Contudo, sé se torna evidente o diagndstico
de DM, quando a secrec¢do de insulina nao é suficiente para satisfazer as necessidades

organicas (DeFronzo e Tripathy, 2009; Lin e Sun, 2010).

Na designacdao DT2 integra-se um conjunto de disturbios metabdlicos que
apresentam uma condicdo similar de hiperglicemia. Esta patologia tem também uma
importante componente genética, no sentido em que, os individuos, descendente de
pais em que existe um diabético tipo 2 no casal, apresentam um risco aumentado de
desenvolver DM ao longo da sua vida. Para além disso, se ambos os pais forem

diabéticos tipo 2, esse risco é ainda mais elevado (Leong et al., 2014).

Tendo em consideracdo que esta doenga é poligénica e multifatorial, em
acréscimo a componente genética surgem os fatores ambientais, como é o caso da

obesidade, da nutricdo do individuo, bem como a pratica de exercicio fisico, que sdo
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responsaveis pela variacdo do fendtipo de DT2 de doente para doente (Murea et al.,

2012).

No que toca a fisiologia da doenca, este fenétipo de DM caracteriza-se por um
défice na secrecdo de insulina, resisténcia a sua acdo, mas também uma producdo

excessiva de glucose por via hepatica e metabolismo lipidico anormal (Fonseca, 2009).

Nos estdgios iniciais da doenca, a tolerdncia a glucose permanece inalterada,
embora exista resisténcia a insulina, uma vez que as células B pancreaticas aumentam o
seu output (taxa de libertacdo) de insulina, devido a um mecanismo de compensacao.
Com a progressao da resisténcia a insulina, resultante da hiperinsulinemia
compensatodria, os ilhéus pancredticos (em alguns casos) ndo sdao capazes de manter
este estado de secregdo exacerbada. Posto isto, gera-se uma TDG caracterizada pelo
aumento da glicémia pés-prandial. A continuacdo do declinio na secrecao de insulina,
acompanhado do aumento da produc¢do hepdtica de glucose conduz a uma condigado
chamada DM evidente ou DM inaugural (overt diabetes — designacdo dada a condicao
de um individuo que manifesta sintomatologia caracteristica da doenga), com
hiperglicemia em jejum. Por fim, a progressdo da doenca culmina com a falha completa

das células B (Fonseca, 2009).

No sentido de explicar as anomalias metabdlicas subjacentes a DT2 é necessario
considerar o fendmeno de resisténcia a insulina, ou seja, a menor capacidade da insulina
em atuar de forma eficaz, ao nivel dos tecidos alvo (em especial o musculo, figado e
tecido adiposo). Este fendmeno é uma caracteristica preponderante entre os individuos
com DT2 e resulta da combinacdo entre fatores genéticos (predisposicdao hereditaria) e
um estilo de vida promotor de obesidade. A resisténcia a insulina é algo subjetiva, uma
vez que niveis, superiores aos normais, de insulina em circulagao vao contribuir para a

homeostasia da glucose (Powers, 2015a).
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(-) Resposta

(-) Sensibilidade
—

A —Situagdo Normal;

B — Diminuigdo da sensibilidade a
insulina;

Resposta fisioldgica

C - Diminuigcdo da sensibilidade e
resposta a insulina;

Concentracdo de insulina

Figura 5.1: Gréfico dose-resposta da insulina, a medida que se acentua a resisténcia a

insulina e consequente diminuicdo da resposta fisioldgica. (Warner e Warner, 2008).

Avaliando a Figura 5.1, que representa a dose de insulina necessaria para
promover resposta fisioldgica, pode observar-se um shift para o lado direito, indicativo
de uma diminuicdo de sensibilidade a insulina, bem como de um menor pico de resposta
maxima a acdo da mesma, que por sua vez leva a inferir a existéncia de uma diminuicdo
generalizada da utilizagdo de glucose por parte dos tecidos (30 a 60% inferior a de um
individuo sauddvel). A resisténcia a insulina condiciona negativamente o uptake de
glucose por parte dos tecidos insulino-sensiveis e promove o aumento da libertagao
hepatica de glucose, sendo que ambos os efeitos listados contribuem para
hiperglicemia. De facto, o aumento da taxa de libertacdo hepatica de glucose contribui
predominantemente para o aumento da glicémia em jejum, enquanto que a diminuigdo
do uptake de glucose a nivel periférico, derivada da resisténcia a insulina, resulta em

hiperglicemia pdés-prandial (Powers, 2015a).

Atualmente, o mecanismo molecular especifico que conduz ao fendmeno de
resisténcia ainda ndo estd completamente elucidado. Tanto a atividade dos recetores
de insulina como da tirosina cinase, ao nivel do musculo-esquelético, estdo diminuidas,

mas estas alteracdes sdo, provavelmente, resultantes do estado de hiperinsulinemia e
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ndo aparentam ser o disturbio principal. Dito isto, distUrbios que ocorram ao nivel do
processo de fosforilagdo/ desfosforilagdo regulado pela insulina, aparentam
desempenhar um papel predominante, no que toca ao desenvolvimento de resisténcia
ainsulina. Estes disturbios incluem a acumulagdo de lipidos no interior dos midcitos, que
pode condicionar negativamente a fosforilacdo oxidativa mitocondrial e reduzir a
producao de ATP, pela via mitocondrial estimulada pela insulina; em adi¢dao, uma
oxidacdo deficiente dos lipidos e a acumulacdo lipidica nos midcitos do musculo-
esquelético, pode originar a formagado de espécies reativas de oxigénio, como é o caso
dos peréxidos lipidicos. E de frisar que, nem todas as vias de transducdo de sinal
dependentes da insulina apresentam resisténcia a insulina; por exemplo, aquelas que
regulam o crescimento celular e diferenciagdo, usando a via da MAP cinase (mitogen-
activated protein kinase). Consequentemente, o fendmeno de hiperinsulinemia pode
promover o aumento da acao da insulina através destas vias “ndo resistentes”, o que,
por sua vez, potencia o surgimento de outras condi¢des relacionadas com DM, tais como

fendmenos de natureza aterosclerdtica (Powers, 2015a).

Quanto a obesidade, é conhecido que os adipdcitos secretam vdrios produtos
bioldgicos, incluindo adipocinas, entre os quais se destacam: a leptina, o TNF-a, a IL-6
(interleucina 6), mas também acidos gordos livres nao esterificados e a adiponectina
(uma proteina envolvida na homeostasia da glucose e na clivagem de 4cidos gordos). As
adipocinas, para além de regularem o peso corporal, apetite e gastos energéticos,
também desempenham um importante papel, no que toca a modulacdo de
sensibilidade a insulina. O aumento da producado de acidos gordos livres, bem como de
outras adipocinas, pode originar resisténcia a agdo dainsulina, quer ao nivel do musculo-
esquelético como do figado. A titulo de exemplo, considerando que estes acidos gordos
livres prejudicam a utilizacdao de glucose por parte do musculo-esquelético, vai haver
uma maior libertacdo de glucose por via hepatica, o que contribui para o fendmeno de
resisténcia. Em contraste, a producdo de adiponectina pelos adipécitos esta diminuida
em doentes obesos, o que pode contribuir para o aumento da resisténcia hepatica a
insulina, dado que existem mais acidos gordos livres em circulacdo. Para acrescentar a
problematica, ja cadtica, as adipocinas e outros produtos segregados pelos adipécitos

também produzem um estado inflamatdrio (particularmente o TNF-a e a IL-6), podendo,
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possivelmente, explicar a razdo pela qual, em doentes diabéticos tipo 2, marcadores
inflamatdrios como a IL-6 e a proteina C-reativa surgem aumentados. Para além disso, a
titulo de curiosidade, tem sido relatada a infiltracdo de células, participantes no
processo inflamatdrio (como neutréfilos e macréfagos), no tecido adiposo. De facto, a
inibicdo das vias transdutoras de sinal relacionadas com o processo inflamatdrio, tais
como a do NF-kB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B
lymphocytes), aparenta reduzir a resisténcia a insulina, contribuindo, ao mesmo tempo,
para um melhor controlo glicémico em modelos animais (sendo atualmente testada no

ser humano) (Olefsky e Glass, 2010; Chen et al., 2015).

Considerando a problematica da resisténcia a insulina, torna-se necessario inferir
sobre o processo envolvido na secrecdo da mesma, ja que ambas as condicionantes se
interrelacionam. Numa fase inicial de DT2, a taxa de secrecao de insulina aumenta, em
comparag¢ao a situagdo normal, como um mecanismo compensatério de resposta ao
fendmeno de resisténcia a insulina, com o objetivo de manter a homeostasia da glucose.
Inicialmente, este disturbio ndo é significativo e envolve, seletivamente, a secrecdo de
insulina estimulada pelos niveis de glicémia. No entanto, a resposta a outros
secretagogos de insulina (ndo dependentes de glucose), tais como a arginina, mantém-
-se inalterada; mas a funcdo 3, de um modo geral, sofre uma diminuicdao na ordem dos
50%, nesta fase inaugural de DT2. Eventualmente, o défice de secregao assume uma

natureza progressiva, gradualmente (Bilous e Donnelly, 2010c).

Atualmente, a razdo pela qual, na DT2, existe um declinio na capacidade
secretagoga de insulina, ainda ndo é completamente conhecida. Assume-se, no entanto,
gue existe uma componente genética que predispde para o fendmeno de resisténcia,
resultando, em ultima analise, em perda de funcdo celular B. A massa de tecido B
pancreatico encontra-se reduzida a cerca de metade, em individuos com DT2 avancada
(Das e Elbein, 2006). A amilina, um polipéptido segregado pelas células B do pancreas, é
responsavel pela formacdo de depdsitos amiloides, de forma fibrilar, encontrados nos
ilhéus pancredticos de individuos com DT2 avancada (Westermark et al., 2011).
Contudo, ainda nao se sabe ao certo se a formacao desses depdsitos constitui um evento
potenciador da progressdao da doenca ou uma consequéncia da mesma. O ambiente

metabdlico caracteristico de DM pode também impactuar negativamente a fungao das
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células B. Por exemplo, a hiperglicemia crénica, paradoxalmente, prejudica a funcdo das
células B, através de um fendmeno designado por “toxicidade da glucose”, apelidado
por varios autores; e conduz ao agravamento da condigdo de hiperglicemia (Kawahito
et al.,, 2009). Desta forma, um melhor controlo glicémico esta, frequentemente,
associado a melhoria funcional dos ilhéus pancredticos. Para além disso, o aumento dos
niveis de acidos gordos livres, neste caso contribuintes para “lipotoxicidade”, bem como
das gorduras provenientes da dieta, podem também prejudicar a funcao celular B. A
titulo de exemplo, é também importante frisar que, uma diminui¢cdo da acao do GLP-1
pode constituir um fator potenciador da diminuicdo de secre¢do de insulina (Powers,

2015a).

Em DT2, o fendmeno de resisténcia a insulina, ao nivel do figado, reflete a falha
da hiperinsulinemia de suprimir a gliconeogénese, resultando em hiperglicemia em
jejum e na diminuicdo da quantidade de glicogénio armazenada pelo figado, como
reserva, na fase pods-prandial. A taxa de producdo aumentada de glucose por via
hepatica ocorre nos estadios iniciais de DM, sendo bastante mais evidente apds o
estabelecimento da resisténcia a insulina e do seu défice de secre¢do. Como resultado
da resisténcia a insulina no tecido adiposo, a lipdlise e a libertacdo de acidos gordos
livres pelo adipécito aumenta, conduzindo ao aumento da sintese lipidica no hepatdcito,
nomeadamente de VLDL (very low-density lipoprotein) e triglicéridos. Este depdsito
lipidico, ou esteatose hepatica, pode conduzir, em ultima analise, a “figado gordo”, de
origem nao derivada do consumo de alcool. A condi¢do anterior é também responsavel
pela dislipidémia associada a DT2 (niveis elevados de triglicéridos, baixos de HDL — high-

density lipoprotein - e elevados de LDL — low-density lipoprotein) (Perry et al., 2014).

Depois da descricdo da progressao da doenca (DT2), é importante descrever
como preveni-la. Antes de DT2 constituir um diagndstico evidente, é precedida de um
periodo de TDG ou de AGJ e determinadas modificacdes no estilo de vida e utilizacdo de
agentes farmacolégicos pode prevenir ou atrasar o desenvolvimento de DM. Individuos
com pré-diabetes ou uma predisposicdo genética/ risco aumentado para o
desenvolvimento de DM devem ser instituidos num programa rigido de exercicio fisico,
de forma a reduzir o peso corporal e criar habitos de pratica de atividade fisica regular,

bem como ser sujeitos a exames de despiste de complicacdes de foro cardiovascular. O
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programa de prevencao de diabetes, ou DPP — Diabetes Prevention Program —
demonstra que alteragdes significativas no estilo de vida do doente (dieta adequada e
pratica de exercicio fisico, pelo menos 30 minutos por dia, durante cinco dias por
semana) com AGJ, preveniu ou atrasou o desenvolvimento de DT2, em 58% dos
individuos sujeitos, quando comparando com o grupo placebo. E de notar, que este
efeito se verificou em varios individuos, independentemente da idade, do sexo, ou do
grupo étnico a que pertencem. No mesmo estudo, a administracdo de metformina
permitiu prevenir ou atrasar o desenvolvimento de DM em 31% dos individuos sujeitos,
em comparacdo ao grupo placebo (The Diabetes Prevention Program (DPP) Research

Group, 2002).

Individuos com uma forte carga genética, que os predisponha para o
desenvolvimento de DT2, e individuos sem essa componente, mas com AGJ ou TDG,
devem ser extremamente incentivados a manter um IMC normal e a praticar exercicio
fisico regularmente. Varios farmacos antidiabéticos orais, incluindo inibidores da a-
glucosidase, biguanidas, tiazolidinedionas, entre outros, sdo capazes de prevenir ou
atrasar o desenvolvimento de DT2, mas ndo estdo aprovados para esse efeito. A
utilizacdo de terapéutica farmacoldgica em individuos com pré-diabetes é, atualmente,
um tépico gerador de controvérsia, uma vez que o balanco custo-efetividade e o perfil
de seguranca dos farmacos, para essa situa¢ao particular, ndo é bem conhecido. Posto
isto, a ADA sugeriu que a utilizagdao de metformina deve ser considerada em individuos
com AGJ e TDG (as duas condi¢des em simultaneo), que apresentam, portanto, um risco
muito elevado de desenvolver DT2; para faixas etarias inferiores ao patamar dos 60 anos
e/ou um valor de IMC superior ou igual a 35 kg/m?; histéria familiar de DM, numa
relacdo de primeiro grau, com o individuo em questdo; e para mulheres com historia
clinica de diabetes gestacional. Mais, individuos com TDG, AGJ ou valores de Hb1AC de
5.7 a 6.4% devem ser monitorizados anualmente, com o intuito de determinar se

constituem, ou ndo, critério de diagndstico para DM (Powers, 2015a).
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5.4. Sintomatologia e Diagndstico

Relativamente a sintomatologia de DM, os sintomas sao semelhantes em ambos
os fendtipos, variando, contudo, no que toca a sua intensidade. Estes sintomas surgem
mais rapidamente em DT1, incluindo: poliuria, polidipsia, polifagia, perda de peso,
fadiga, obstipacdo, visdo turva, entre outros. Relativamente a DT2, os sintomas sao
semelhantes, mas manifestam-se inespecificamente ao inicio, podendo ser minimos.
Para além disso, este fendétipo de DM acarreta um risco elevado de complicacbes
vasculares, como aterosclerose, tipicamente associada a hipertensao, hiperlipidemia e

obesidade (Bilous e Donnelly, 2010b).

O diagndstico de DM parte pela identificacdo de hiperglicemia crdnica. Segundo
a OMS e a American Diabetes Association (ADA), o diagndstico pode ser feito com base
na medicdo da glucose plasmatica em jejum (GPJ), ou através da medicdo da glicémia,
duas horas apds o teste de tolerancia a glucose (75g por via oral), ou entdo, com recurso
a HbA1c, que se baseia na ligacdo da glucose a hemoglobina (“Standarts of Medical Care
in Diabetes”, 2016a). Desta forma, considera-se critério de DM quando os testes
apresentam os seguintes resultados: GPJ 27,0 mmol/L (126 mg/dL); glicémia igual ou
superior a 11,1 mmol/L (200 mg/dL), duas horas apds a administracdo oral de 75g de
glucose (TTGO); ou HbAlc 26,5% da hemoglobina total. Esta ultima forma de diagndstico
constitui um indicador de grande utilidade clinica e conveniéncia, sendo vantajosa
guando comparada com os restantes métodos de diagndstico, uma vez que reflete a
glicémia média do doente nas ultimas 8 a 12 semanas (atendendo a que o tempo médio
de vida dos eritrécitos é de 120 dias) e o individuo ndao necessita de estar em jejum,
podendo o teste ser realizado a qualquer hora do dia. No entanto, os resultados deste
teste podem ser adulterados por outros fatores além da glucose, como por exemplo,
alteragdes no tempo de vida eritrocitario e a etnia do doente, bem como o facto de
poderem estar sujeitos a interferéncias, como é o caso de hemoglobinopatias (Bilous e

Donnelly, 2010b).

Posto isto, a ndo ser que exista um diagndstico clinico bastante evidente, como

por exemplo, um doente que apresente uma crise hiperglicémica ou que manifeste
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sintomas cldssicos de hiperglicemia, com um valor de glucose plasmatica ocasional (sem
que o individuo esteja em jejum) de 2200 mg/dL; recomenda-se que o mesmo teste seja
repetido de imediato, utilizando uma nova amostra de sangue, para confirmacao,
porque desta forma, existe uma maior probabilidade dos resultados serem
concordantes. Tomando o exemplo de que o teste da hemoglobina glicada da um valor
de 7,0% e de que a repeticdo subsequente da um valor de 6,8%, confirma-se o

diagndstico de DM (Bilous e Donnelly, 2010b).

Por outro lado, se os resultados de dois testes diferentes forem discordantes, o
resultado do teste que estiver acima do limiar de diagndstico deve ser repetido e, caso
o novo resultado seja concordante, o diagndstico confirma-se (Bilous e Donnelly,

2010b).

N3o considerando o diagndstico per si, existe outra situacao digna de mencdo, a
condicdo de “pré-diabetes”, o que, como explicado no inicio deste capitulo, representa
um risco aumentado para o desenvolvimento futuro de DM. Desta forma, estas
caracteristicas ndo devem ser vistas como entidades clinicas por si s6, mas em vez disso,
fatores de risco para o desenvolvimento de DM e doencas cardiovasculares, ja que estao
associadas a outros fatores de risco, como obesidade, dislipidémia e hipertensao

(“Standarts of Medical Care in Diabetes”, 2016a).

5.5. Complica¢®es associadas a Diabetes mellitus

As complicacdes decorrentes da progressao de DM afetam muitos sistemas
organicos e sdo responsaveis pela maioria da mortalidade e morbilidade associadas a
doenca. De facto, estatisticas recolhidas nos Estados Unidos da América, apontam para
DM ser a principal causa de cegueira em adultos, de insuficiéncia renal e de amputacdo
de membros inferiores (ndo traumatica). Estas complicacGes, geralmente, ndo surgem
até cerca de vinte anos de hiperglicemia. Uma vez que a DT2, comumente se manifesta
por um longo periodo assintomatico de hiperglicemia pré-diagndstico, muitos

individuos diabéticos do tipo 2 evidenciam complicagdes no momento do diagndstico.
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Felizmente, muitas complicacGes associadas a doenca podem ser prevenidas ou, pelo
menos, pode atrasar-se o seu aparecimento com dete¢do precoce e um controlo

glicémico estrito (Forbes e Cooper, 2013).

As complica¢Oes decorrentes da patologia podem ser divididas em complicacdes
vasculares e ndo vasculares e tratam-se de condigdes semelhantes em ambos os
fendtipos de DM (tipos 1 e 2). As complicacGes vasculares sdo ainda subdivididas em
complicagdes microvasculares (retinopatia, neuropatia e nefropatia) e macrovasculares
(aterosclerose coronaria, doenca arterial periférica e doencas cerebrovasculares). As
complicacdes microvasculares sao especificas de DM, enquanto que as macrovasculares
ocorrem também em individuos nao diabéticos, embora sejam mais frequentes em
individuos com esta patologia. Relativamente as complicacdes ndo vasculares, fazem
parte desta categoria: aumento do tempo de esvaziamento gastrico, desenvolvimento

de infecOes e perda de audicdo (Forbes e Cooper, 2013).

As complicagdes microvasculares listadas, quer de DT1 como de DT2, resultam
do estado de hiperglicemia crénica que se desenvolve em ambos os fendtipos da
doenca; contudo, no que diz respeito as complicagdes macrovasculares, esta implicacao

causal ainda nado é conclusiva (Forbes e Cooper, 2013).

O Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) providenciou provas
definitivas de que a reduc¢ao da hiperglicemia crénica pode prevenir varias complica¢des
associadas a DT1. Neste ensaio clinico randomizado multicéntrico, de larga escala,
estudou-se mais de mil e quatrocentos individuos diabéticos do tipo 1 e avaliou-se, num
ponto de vista prospetivo, o desenvolvimento de complica¢des associadas a doenga,
durante um periodo de seis anos e seis meses. A populacdo em estudo foi divida em dois
grupos: Tratamento intensivo e convencional, cuja diferenca reside no facto do grupo
sujeito a tratamento intensivo ser submetido a administragdes insulinicas mais
frequentes, acompanhadas de um maior apoio psicoldgico e educacional. Os individuos
pertencentes ao primeiro grupo atingiram valores de HbAlc (7.3%) substancialmente
inferiores aos valores obtidos pelos individuos do segundo grupo (9.1%). Apds os
resultados terem sido publicados, em 1993, a amostra populacional participante

continuou a ser seguida em outro estudo, o Epidemiology of Diabetes Intervention and
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Complications trial (EDIC), que recentemente completou trinta anos de follow-up

(Nathan, 2014).

A fase DCCT demonstrou que a melhoria do controlo glicémico promoveu a
reducdo da retinopatia proliferativa e ndo proliferativa, de microalbuminuria, nefropatia
e neuropatia. Estes resultados traduzem-se em, segundo os autores, 5.1 anos adicionais
de esperanca de vida, para os individuos submetidos a um intensivo controlo glicémico.
Os trinta anos de follow-up seguintes revelam a continua¢ao da redugdo do impacto das

complicacdes. (Nathan, 2014).

Outro estudo bastante relevante foi o ensaio clinico, realizado em Inglaterra,
United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS), cuja populac¢ao foi constituida por
mais de cinco mil individuos, desta vez diabéticos do tipo 2, e decorreu por um periodo
superior a dez anos. Neste estudo foram usados vdrios regimes terapéuticos e
monitorizou-se o efeito de um intenso controlo glicémico e do tratamento de fatores de
risco sobre o desenvolvimento de complicacGes diabéticas. Embora as condices do
estudo sejam diferentes, os grupos populacionais também foram divididos em
tratamento intensivo e convencional, obtendo-se valores de HbAlc de 7%, para o
primeiro grupo, e de 7.9% para o segundo, sendo portanto concordante com o estudo
referenciado previamente. Para além disso, os autores referem que cada ponto
percentual de reducdo do valor de HbAlc estd associado a uma diminuicdo de 35% de
complicagdes microvasculares. Tal como no DCCT, existe uma relagao intima entre um
rigido controlo glicémico e o desenvolvimento de complicacdes. E de notar também que,
a melhoria no controlo glicémico reduziu a ocorréncia de incidentes de natureza
cardiovascular durante o follow-up de mais de dez anos. Uma das principais conclusdes
do UKPDS foi que um controlo estrito da pressao arterial contribui para a reducdo do
surgimento de complicagGes, quer macro- como microvasculares. De facto, os autores
inferem que os beneficios proporcionados pelo controlo da pressao arterial superam os
do controlo glicémico. A reducdo da pressdo arterial para valores moderados (144/82
mmHg) permitiu reduzir significativamente a taxa de mortalidade associada a DM
(redugdo de risco na ordem de 32 a 56%), nomeadamente por eventos como enfarte

agudo do miocardio, retinopatia e insuficiéncia cardiaca (King et al., 1999).
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Em suma, as conclusdes que se retiram destes estudos sdo: tanto a duracdo
como o grau de hiperglicemia esta intimamente relacionada com o surgimento de
complicagdes diabéticas; um controlo glicémico intensivo é benéfico para ambos os
fendtipos de DM; o controlo da pressao arterial é um fator critico, nomeadamente na
DT2; a esperanga média de vida de individuos com DT1 esta a melhorar e o surgimento
de complicagBes associadas a doenga esta a diminuir; finalmente, nem todos os
individuos diabéticos desenvolvem complicacdes subsequentes, o que sugere que exista
suscetibilidade genética para o desenvolvimento de complicagdes diabéticas

especificas, mas tal hipdtese ainda ndo foi confirmada.

6. Farmacoterapia

O objetivo do tratamento é, primeiramente, a salvaguarda da vida do doente e
alivio dos sintomas. Posteriormente, direciona-se para a prevenc¢do das complicacdes
gue DM acarreta, a longo prazo, bem como a eliminagao de fatores de risco, com o

intuito de diminuir a morbilidade intrinseca a doenca (Simé e Hernandez, 2002).

No que toca a DT1, a necessidade de insulina é absoluta, constituindo, portanto,
a principal abordagem terapéutica. O objetivo da terapéutica insulinica € mimetizar a
producdo de insulina pelo organismo, com recurso a injecdes subcutaneas de
formulac¢ées de insulina, permitindo a manutencdo do nivel de insulina basal (insulinas
basais) e compensar as necessidades insulinicas aumentadas aquando das refei¢cdes

(insulinas bolus) (Van Belle et al., 2011).

Por outro lado, relativamente a DT2, a primeira abordagem é orientada para a
dieta e estilo de vida do doente, passando por uma segunda fase de terapéutica com
antidiabéticos orais. Contudo, pode haver necessidade de instituir insulinoterapia na
DT2, quando se esgotam as reservas pancreaticas de insulina (o que pode acontecer
mais tarde), ndo sendo possivel controlar a glicémia através de alteracGes na dieta, do
estilo de vida ou através de antidiabéticos orais (monoterapia ou combinagdo). Estes

ultimos farmacos tratam-se de agentes hipoglicemiantes e sdo bastante uUteis no
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tratamento e manutencdo de DT2. Entre os demais, estdo incluidas varias classes
farmacoldgicas, tais como: sulfonilureias, biguanidas, inibidores da a-glucosidase
intestinal, tiazolidinedionas, entre outros. O principal objetivo desta terapéutica
medicamentosa é compensar o disturbio metabdlico subjacente, como resisténcia a

insulina e secrecdo inadequada da mesma (Olokoba et al., 2012).

Posto isto, a selecdo da terapéutica deve ser feita em funcdo do fendtipo de DM
e da situacao clinica do doente, ndo se devendo, contudo, descartar as recomendacgdes

sobre os cuidados alimentares, exercicio fisico e aspetos de higiene individual.

6.1. Diabetes tipo 1 — Manutencdo e abordagem terapéutica

Atualmente, a manutenc¢ao de DT1 implica um conjunto de medigdes e injecdes
diarias, a fim de conseguir que a terapéutica de substituicdo insulinica acompanhe as
funcdes fisioldgicas; Medi¢cdo e avaliacdo da glicémia por parte do doente (auto-
monitoriza¢do), acompanhada de outros testes clinicos, como o teste da HbAlc; pratica
de exercicio fisico e de uma dieta adequada, juntamente com um estudo intensivo de
todos os aspetos envolventes a prépria doenca. Desta forma, embora ndo seja uma
tarefa facil, os resultados obtidos, em termos de controlo glicémico, sao
substancialmente melhores em doentes dedicados e instruidos, em comparagdao com
doentes que apenas se regem pelo cumprimento da terapéutica farmacoldgica
(assumindo que h3, efetivamente, adesdo a terapéutica) (“Standarts of Medical Care in

Diabetes”, 2016b).

Posto isto, a abordagem farmacoldgica da DT1 parte pela terapéutica de
substituicdo insulinica, que é imperativa neste fendtipo. Como ja foi referido, o objetivo
deste tratamento é mimetizar a secrecao de insulina por parte dos ilhéus pancreaticos,
num individuo sauddvel, através de multiplas injecdes subcutaneas. Num individuo
saudavel, existe um rapido aumento da concentracdo plasmatica de insulina apds as
refeicOes, desencadeado pela absorcdo de glucose. Este incremento insulinico, provoca
a diminuicdo do nivel de glucose pés-prandial, devido ao aumento do uptake de glucose

e sua posterior utilizacdo, tanto a nivel hepatico, como periférico. Por outro lado, em
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momentos de jejum e entre refei¢cOes, os niveis fisioldgicos de insulina encontram-se
bastante baixos, sendo a respetiva concentracao designada por insulina basal. O nivel
de insulina basal é suficiente para manter a glicémia entre 3,5 e 5,5 mmol/L (valor

normal, para individuos sauddveis) (“Standarts of Medical Care in Diabetes”, 2016b).

As preparacgdes insulinicas disponiveis no mercado diferem quanto a sua durag¢ao
de acdo, podendo esta ser prolongada através do recurso a artificios de cristalizacdo ou
a fixagdo com protamina. De acordo com as caracteristicas farmacocinéticas, isto é,
consoante o seu inicio de ac¢do, a sua duracdo de acdo e o tempo necessario para atingir
a concentragcdo mdaxima, as insulinas sdo classificadas em: insulinas de acdo ultrarrapida,
rapida ou curta duragao de acao (formas de insulina bélus), de acdo intermédia, de longa
duracdo de acdo ou de acdo lenta e ultralenta (formas de insulina basal). No que toca a
via de administracao, é notdrio que a via de administracao subcutanea é a mais utilizada,
devido a natureza da prépria formulacao e a facilidade de autoadministracdo da injecdo
(Bilous e Donnelly, 2010d). Mas, para além disso, a insulina pode ser administrada por
via intravenosa (IV) ou por perfusdo continua, por meio de uma bomba perfusora, com
insulina soluvel. Esta técnica e outras, nas quais se utilizam sistemas semelhantes, tém
tido, até a atualidade, pouca divulgacdo, por exigirem uma monitorizacdo rigorosa da
glucose plasmatica e aconselhamento médico relativamente frequente (Anhalt e

Bohannon, 2010; Shah e Garg, 2015).

Apesar da intensiva investigacdo e procura por outras vias de administragao, a
administracdo de insulina por via oral ainda é, simplesmente, um conceito tedrico

(Anhalt e Bohannon, 2010; Shah e Garg, 2015).

A absorcdo subcutanea da insulina é bastante demorada, devido a sua tendéncia
para a formacdao de hexameros, apds a administracdo da injecdo. Em adicdo, é
necessario que estes hexameros sejam dissociados em dimeros ou mondmeros, que
permitam a passagem da insulina para a corrente sanguinea. Como forma de contornar
este problema, a molécula de insulina tem sido modificada, com recurso a engenharia
genética. Alteracdes ao nivel da sequéncia de aminoacidos diminuem a tendéncia
natural a auto-associacdo em hexdameros, o que, por consequéncia, promove uma

absorcdo mais rapida (Bilous e Donnelly, 2010d).
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Tendo em consideragdo as varias classes das formulagdes insulinicas, as insulinas
de agdo curta, apresentam um inicio de a¢do entre 25 e 35 minutos e uma atividade
maxima entre 3 a 5 horas. Sdo solugdes insulinicas de administracdo subcutanea, que
devem ser administradas 30 a 45 minutos antes das refei¢cdes, de forma a compensar a
laténcia inerente ao seu inicio de acdo. Alguns exemplos destas formulacdes sdo:
Humulin® Regular, Insulina Actrapid® e Insunam® Rapid. Estas insulinas apresentam a
particularidade de poderem ser administradas também por via IV, em perfusdo
continua, no tratamento de descompensacdes diabéticas, tais como a cetoacidose

diabética. (Bilous e Donnelly, 2010d).

O primeiro analogo da insulina humana, de ac¢do ultrarrapida, a ser introduzido
no mercado, foi a Humalog® (insulina lispro), posteriormente seguida pela introducao
das insulinas Novorapid® (insulina aspartico) e Apidra® (insulina glulisina). Estas
insulinas de acdo ultrarrdpida apresentam um inicio de acdo mais rapido do que as
insulinas soluveis, entre 5 a 10 minutos apds a sua administracdo e uma atividade
maxima entre 40 a 60 minutos, podendo, portanto, ser administrada a injecdo
imediatamente antes, ou mesmo durante, uma refeicdo. A dose de insulina
proporcionada por estas formulagdes aproxima-se da quantidade apropriada do bdlus
naturalmente fornecido pelo organismo. Para além disso, é de frisar que tanto a insulina
aspartico como a lispro tém indicacao para ser utilizadas como alternativa a insulina
solivel em periodo de cirurgia, pelo simples facto de que proporcionam um controlo
glicémico mais estreito, que resulta do seu ultrarrdpido inicio de acdo (Bilous e Donnelly,
2010d). Embora esta caracteristica seja bastante conveniente para os doentes, revisdes
sistematicas que comparam os analogos de a¢do rapida a insulina humana preconizam
gue o controlo glicémico ndo é mais facilmente atingido. Contudo, verifica-se um padrao
de diminuicdo consistente da hipoglicémia noturna e diminuicdo da glicémia pds-

prandial (Siebenhofer et al., 2006).

No que toca as insulinas de agao intermédia, existem trés formulagdes dignas de
mencdo: a insulina isofanica ou Humulin® NPH (neutral protamine Hagedorn), que é
uma suspensao insolivel de insulina combinada com protamina e as insulinas
Insulatard® e Insuman® Basal, que também sdo suspensdes insoluveis de insulina, mas

combinadas com cloreto de zinco e protamina, o que lhes permite uma duragdo de agdo
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mais prolongada. A duracdo de acdo das insulinas de acdo intermédia é mais longa do
que as anteriormente referidas; tendo um inicio de ag¢ao entre 1 e 2 horas e um efeito
maximo de 4 a 12 horas apds a sua administracdo. Apds a injecdo subcutanea, as
enzimas proteoliticas degradam a protamina, permitindo a absorg¢do da insulina. Esta
preparagao apresenta-se sob a forma de suspensdo, com um aspeto ligeiramente turvo,
podendo formar um leve depdsito, facto que recomenda a sua agitagcdo antes de ser

administrada (Bilous e Donnelly, 2010d).

Tendo em conta a duracdo de acdo da insulina NPH, evidenciou-se uma
tendéncia para o desenvolvimento de hipoglicémia noturna, por parte dos doentes de
DT1. Como resultado, desenvolveram-se mais dois analogos da insulina humana
recombinante, desta vez de acdo prolongada, cujos perfis de absorcdo sdo bastante
lineares. Estes andlogos designam-se por: Lantus® (insulina glargina) e Levemir®
(insulina detemir). Apds a injecdo no tecido subcutaneo, estas formulacées formam
microprecipitados que permitem uma libertagao relativamente constante e com uma
duracdo de acdo muito prolongada (inicio de acdo entre 1 e 2 horas). Estas formulacdes
sdo administradas uma vez por dia, de forma a manter o nivel basal de insulina no
individuo insulino-dependente. E necessario apurar que um doente diabético tipo 1 que
faca este tipo de terapéutica ndo deve descartar a hipétese de necessitar de uma
insulina bélus as refeicdes, como forma de controlar uma glicémia descompensada. Em
adicdo, também a estas suspensdes é adicionado cloreto de zinco, por forma a retardar

a sua absorcdo (Bilous e Donnelly, 2010d).

6.2. Diabetes tipo 2 — Manutencdo e abordagem terapéutica

O ponto de partida para o tratamento de DT2 é promover uma dieta adequada
(principalmente uma restricdo significativa do consumo de gorduras saturadas,
construindo um programa alimentar hipocalérico), acompanhada de outras
modificacGes no estilo de vida, tais como, incentivar a pratica de exercicio fisico e deixar
de fumar, no caso de fumadores ativos. Os objetivos chave desta abordagem sao a

reducdo de peso dos doentes obesos e melhorar o controlo da glicémia, bem como a
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reducdo de fatores de risco associados a doencas de foro cardiovascular, como por
exemplo, dislipidémia e hipertensao, que representam cerca de 70 a 80% das causas de

morte em doentes diabéticos tipo 2 (Nwaneri et al., 2013; Fox et al., 2015).

Relativamente as recomendacdes dietéticas, sdo essencialmente idénticas para
ambos os fenétipos de DM e seguem um plano adequado para toda a populagdo. Estao
representados alguns exemplos de recomendag¢Ges na tabela seguinte (Tabela 6.1)

(Bilous e Donnelly, 2010e).

Tabela 6.1: Exemplos de recomendacgdes dietéticas praticas para doentes diabéticos
(Bilous e Donnelly, 2010e)
e Apolidipsia é um sintoma transversal aos doentes. Devem apenas beber dgua e/ou
outras bebidas sem agucar;

e Os doentes devem fazer refeicGes com maior frequéncia, evitando alimentos fritos e
alimentos com muito agucar e dando prioridade a alimentos vegetais;

e A componente principal de cada refeicdo deve apresentar um elevado contedido em
fibra e um baixo indice glicémico;

e (Os doentes devem evitar consumir, em excesso, alimentos ricos em gorduras
saturadas e colesterol, tais como a carne vermelha, ovos, figado em detrimento das
carnes magras e peixe;

e Entre as principais refei¢cGes, devem evitar snacks e biscoitos ricos em sal e gorduras
saturadas. Podem, contudo, comer nozes e fruta, como forma de preencher essa
refeicao;

e Relativamente as bebidas alcodlicas, os doentes podem beber em quantidades
moderadas, desde que junto a refeicdo, quando o controlo glicémico se encontra
em niveis satisfatorios.

A etapa seguinte do tratamento, que contribui em grande parte para o sucesso
do mesmo, é representada pela educagdo do préprio doente, no que toca a sua doencga.
Este tipo de educacdo permite, ao doente, assumir uma maior responsabilidade
relativamente ao tratamento (“Standarts of Medical Care in Diabetes”, 2016a). Um
exemplo de programa educacional é o DESMOND (Diabetes education and self
management for ongoing and newly diagnosed), promovido em Inglaterra, através do

qgual se obtém bons resultados, relativamente a alteracdo do estilo de vida do doente
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diabético, tais como, beneficios ao nivel da perda de peso, habitos tabagicos e depressao

(Davies et al., 2008).

Em DT2, existe um declinio progressivo funcional das células B pancredticas, bem
como uma diminuicdo, também gradual, da sensibilidade a insulina, tendo como
resultado a deterioragdo do controlo da glicémia, o que, por consequéncia, implica uma
constante necessidade de revisao do tratamento a implementar. De um modo geral,
uma combinagdo de dieta adequada com exercicio fisico regular permite alcangar uma
glicémia controlada em menos de 10% dos doentes de DT2. Nos restantes casos, é
necessario proceder a uma abordagem diferente, nomeadamente através de da

introducdo de um hipoglicemiante oral, por exemplo (Fonseca, 2009).

A escolha do tratamento, estd implicita variabilidade interindividual, tendo como
base o défice funcional das células B e a resisténcia a insulina do doente em particular.
E de frisar que a terapéutica medicamentosa terd lugar, se o controlo metabdlico ndo
for conseguido por modificacdes do estilo de vida. A titulo de exemplo, doentes com
excesso de peso e até obesos tém uma maior tendéncia para desenvolver resisténcia a
insulina, sendo a metformina (ndo modifica a secre¢do de insulina, mas atua inibindo a
absorcdo gastrointestinal de glucose, entre outros efeitos) uma escolha légica. Por outro
lado, no extremo oposto do espectro, os doentes magros geralmente apresentam um
défice substancial de funcdo celular B, sendo as sulfonilureias como a glibenclamida
(secretagogo de insulina) uma opgdo aceitdvel, em termos de efetividade. Em termos
estatisticos, a funcdo celular B de um diabético tipo 2 diminui cerca de 4% por ano, pelo
que as sulfonilureias s3ao progressivamente menos eficazes, a medida que a doenca

evolui (Fonseca, 2009).

Os clinicos dos dias-de-hoje tém a sua disposicdo um leque alargado de
antidiabéticos orais atualmente comercializados, que apresentam propriedades
diferentes entre si, tais como diferentes farmacocinéticas e farmacodinamicas, bem
como mecanismos de acdo e perfis de seguranca heterogéneos. Entre os demais, estao
incluidos farmacos que estimulam a secrecdo de insulina (sulfonilureias e os
secretagogos de insulina), outros que reduzem a producdo hepatica de glucose

(biguanidas), farmacos que retardam a digestdo e absorcdo de hidratos de carbono a

39



Diabetes mellitus: Terapéutica convencional versus Fitoterapia

nivel intestinal (inibidores da alfa-glucosidase intestinal) e ainda outros, capazes de

incrementar a acao da insulina (tiazolidinedionas) (He et al., 2015).

No que toca as sulfonilureias, estes fdrmacos exercem a sua acgao
hipoglicemiante por estimulagdo da secre¢do de insulina residual endégena, pelo que
sao eficazes em doentes com um minimo de funcdo pancreatica. O mecanismo de acdo
pelo qual o efeito terapéutico ocorre é relativamente simples: o farmaco liga-se aos
recetores de sulfonilureia na superficie da membrana plasmatica das células B, o que
conduz ao encerramento do canal de potassio (sensivel ao ATP) e cessando o influxo do
ido K*, que, por sua vez, origina a despolarizacdo da membrana e abertura dos canais de
célcio (dependentes da voltagem). Posto isto, da-se um influxo de ides Ca?* para o
citoplasma da célula B, promovendo a exocitose de granulos de insulina e, logo, a sua
libertacdo para o meio extracelular, como estd representado no esquema seguinte
(Figura 6.1). Esta também associada a estes farmacos uma ac¢do a longo prazo, uma vez

By

gue promovem o aumento da resposta metabdlica a insulina circulante (Aquilante,

2010)
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Figura 6.1: Representagao esquemadtica do mecanismo de agao das sulfonilureias, ao
nivel das células B pancredticas (Bilous e Donnelly, 2010e).
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As sulfonilureias, em particular as de longa duracdo de a¢do, como € o caso da
glibenclamida, tém tendéncia para originar hipoglicémia, um efeito adverso bastante
grave desta terapéutica, especialmente em doentes idosos. Assim, deve preferir-se,
neste grupo etdrio, fadrmacos de agao curta em detrimento da glibenclamida, como a
gliclazida, que pertence a mesma classe farmacoldgica mas o seu perfil farmacocinético
é diferente. Em adicdo, existem outros fatores a considerar, quando se recorre a esta
classe de farmacos, como o facto de serem metabolizados no figado, em compostos
hidrofilicos (alguns dos quais ativos) que sdao excretados por via renal, sendo a glipizida
a sulfonilureia de eleicdo em doentes com insuficiéncia renal, ja que é a Unica que nao
origina metabolitos ativos. Assim, o seu uso em doentes com algum grau de disfuncao
renal ou hepdtica (independentemente da sua etiologia) ndo é aconselhado, sendo
ainda contra-indicado. Outro exemplo digno de mencado é o ganho de peso associado a
utilizacao destes farmacos e que resulta de niveis aumentados de insulina, bem como

de um melhor controlo da glicémia (Powers, 2015b).

Por outro lado, as meglitinidas, também designadas por glinidinas, como a
nateglinida e repaglinida, que ndo pertencem a classe das sulfonilureias, mas constituem
secretagogos da insulina de acdo rdpida e curta, promovendo uma reducdo da
hiperglicemia pds-prandial e da disfungao endotelial associada a mesma. Estes farmacos
apresentam um mecanismo de a¢dao semelhante as sulfonilureias, no sentido em que
também interagem com o canal de potdssio ATP-sensivel, residindo a sua diferenca nas
propriedades farmacocinéticas. Neste ambito, devido ao seu curto tempo de semi-vida
devem ser administrados imediatamente antes das refei¢des. (Avogaro et al., 2011). E
de frisar que a curta duragao de acdo destes farmacos pode ser explicada pela sua
dissociacdo mais rdpida do recetor das sulfonilureias, quando comparados com as

sulfonilureias (Hu et al., 2000).

Relativamente as biguanidas, o farmaco mais emblemdtico da classe é a
metformina, que atua por incremento da utilizacdo periférica da glucose, reducao da
sua producdo a nivel hepatico e reducdo da sua absorcdo intestinal, constituindo a
primeira linha de terapéutica medicamentosa na DT2. O mecanismo de a¢do melhor
estudado consiste na ativacdo de uma proteina cinase AMP-dependente (AMPK),

embora atualmente, investigacdes recentes mostrem outras vias independentes desse
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mecanismo, que explicam outros efeitos fisioldgicos da metformina, tais como
alteragGes ao nivel da microbiota intestinal, indugao dos recetores da incretina, entre
outras. (Hur e Lee, 2015) Desta forma, existe um consenso geral de que a administracdo
de metformina resulta na fosforilagao e, consequente, ativagdao da AMPK no figado, que
por sua vez conduz a diversos efeitos farmacoldgicos, entre os quais se inclui inibicdo da
neoglicogénese hepdtica e da sintese lipidica e aumento do uptake de glucose ao nivel

do musculo-esquelético (Viollet et al., 2012; Gong et al., 2013).

Ao contrario das sulfonilureias, as biguanidas ndo modificam a secrecdo de
insulina e nao provocam hipoglicémia. Para além disso, apresentam uma atividade
supressora do apetite que pode encorajar a perda de peso, caso o doente seja obeso.
Em situacOes particulares podem também ser administradas concomitantemente com
a insulina, nomeadamente em doentes de dificil controlo hormonal, conseguindo-se,

por vezes, reduzir a dose de insulina e melhorar o controlo glicémico (Powers, 2015b).

No que toca ao perfil de reagcGes adversas, indicam-se situacdes hematolégicas
(reducdo da agregacao plaquetar), acidose latica, comprometimento gastrointestinal,
como vémitos e nduseas; situacdes de ma absorcdao de aminodacidos, vitamina B12 e

acido félico e até mesmo reagdes anafilaticas (Powers, 2015b).

Outra classe farmacoldgica de extrema importdncia sdo as tiazolidinedionas
(TZD), as quais pertence a rosiglitazona, cuja fungao é reduzir a resisténcia a insulina que
se desenvolve na DT2. Relativamente ao seu mecanismo de acao, o farmaco liga-se ao
recetor nuclear PPAR-y (peroxisome proliferator-activated receptor y), expresso
predominantemente em adipdcitos, mas também se evidencia alguma expressao a nivel
muscular e hepdtico. No ambito nuclear, o PPAR-y forma um heterodimero com o
recetor retinoide X (RXR) e a ligacdo da TZD conduz a estimula¢do da expressdo de genes
insulino-sensiveis, do qual é exemplo o gene que codifica para o transportador GLUT-4.
Assim, como passa a haver uma maior expressao de GLUT-4 na célula, aumenta o uptake
de glucose pela mesma e, como tal, aumenta consequentemente a sua utilizacdo (o
mecanismo de acdo encontra-se esquematizado na Figura 6.2). A formacgdo do
heterodimero referenciado anteriormente, incrementa a expressdo de outros genes

sensiveis a insulina, envolvidos no metabolismo lipidico, o que resulta no aumento da
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lipogénese e diminuicdo da concentracao de lipidos no sangue. No entanto, existem
efeitos adversos associados a esta classe farmacoldgica, nomeadamente a formacgao de
edemas e o comprometimento cardiovascular resultante de uma grande expressao dos
recetores PPAR-y a nivel vascular (sendo exemplo o enfarte agudo de miocardio)

(Chiarelli e Di Marzio, 2008; Powers, 2015b).

Tiazolidinediona Glucose Lipidos
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Figura 6.2: Representacao esquematica do mecanismo de a¢ao das TZDs, ao nivel dos
adipdcitos, através do qual se promove transcricdo de determinados genes e se
aumenta a expressdo de GLUT-4, da proteina transportadora de lipidos (PTL), da
proteina adipocitaria ligante de lipidos (aP2), da acil-Coenzima A sintetase, entre outras
enzimas envolvidas no processo de lipogénese (Bilous e Donnelly, 2010e).

Existe ainda um tipo de farmaco que funciona como secretagogo de insulina, ou
seja, trata-se de um agente farmacolégico que aumenta a atividade enddgena do
recetor GLP-1 ou se comporta como agonistas do mesmo, pelo que constitui uma
abordagem terapéutica para o tratamento de DT2. Este tipo de farmacos ndo provoca
hipoglicémia, uma vez que este fendmeno de secrecdo de insulina é estimulado pela
incretina, sendo, portanto, dependente de glucose para ocorrer (a ndo ser que seja

administrado, concomitantemente, um farmaco capaz de induzir hipoglicémia, como
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uma sulfonilureia). Um exemplo de andlogo GLP-1 é a exenatida, pertencente a classe
dos incretinomiméticos, que tem a capacidade de se ligar ao receptor GLP-1, expresso
ao nivel dos ilhéus pancreaticos, do trato gastrointestinal e até mesmo ao nivel do
cérebro. Apresenta ainda uma propriedade que o distingue do GLP-1 enddgeno, isto é,
uma diferenca na sua sequéncia de aminoacidos, que o torna resistente a enzima
Dipeptidil peptidase-IV (DPP-IV), responsavel pela degrada¢do do GLP-1, o que permite
gue a sua duracao de acdo seja mais prolongada, pelo simples facto do seu tempo de
semi-vida ser maior. Outro agonista do recetor GLP-1 digno de referéncia é a liraglutida
qgue, sendo praticamente idéntica a molécula enddgena se liga a albumina e outras
proteinas plasmaticas, prolongando o seu tempo de semi-vida. Estes farmacos
promovem o aumento da secrecdo de insulina (via estimulada pela glucose), inibem a
libertagao de glucagon e retardam o esvaziamento gastrico. Para além disso, nao
promovem aumento de peso; antes pelo contrario, a maioria dos doentes submetidos a
esta terapéutica relatam supressao do apetite e uma modesta perda de peso. No que
toca a doses terapéuticas, o tratamento deve ser iniciado com doses baixas, de forma a
minimizar os efeitos adversos, tais como, ndusea, vomitos e diarreia (sendo a ndusea o
mais limitante). Estes fdrmacos estdo disponiveis sob a forma injetavel (subcutanea) e
surgem frequentemente associadas a terapéutica com metformina, sulfonilureias e

tiazolidinedionas (Gupta, 2014; Trujillo et al., 2015).

Outros secretagogos de destaque sdo os inibidores da DPP-IV que, como referido
anteriormente, se trata da enzima responsavel pela degradacdo do GLP-1 enddgeno.
Desta forma, os respetivos farmacos inibem a degradacdo do GLP-1 orgénico,
potenciando, consequentemente, o “incretin effect”. A DPP-IV é expressa,
predominantemente, a superficie das células endoteliais e, em menor extensdo, de
alguns linfdcitos e degrada um conjunto variado de péptidos, ndo apresentando,
portanto, especificidade para o GLP-1. Os inibidores desta enzima sao farmacos capazes
de promover a secrecdo de insulina, sem originar hipoglicémia nem ganho de peso

(Dicker, 2011; Karagiannis et al., 2014; Packer e Crasto, 2015).

Segundo Dicker (2011) este tipo de farmacos constitui uma abordagem
terapéutica de grande relevancia na atualidade, na medida em que a terapéutica em

causa é tdo eficiente quanto os outros antidiabéticos orais conhecidos, podendo, além
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disso, ser mais segura do que as sulfonilureias, no que respeita a incidéncia de
hipoglicémia. Segundo o autor, deve ser considerada a utilizagdo dos inibidores da DPP-

IV em monoterapia ou em terapéutica concomitante com metformina, em DT2.

Outro membro pertencente a grande classe dos antidiabéticos orais, sdo os
inibidores da alfa-glucosidase intestinal, como por exemplo a acarbose, reduzem a
glicémia pods-prandial através do aumento do tempo de digestdo dos hidratos de
carbono (nomeadamente pela inibicdo da alfa-amilase pancredtica), diminuindo,
consequentemente, a taxa de absorc¢do de glucose. O seu mecanismo de acdo ndo afeta
a forma como a glucose é utilizada no organismo, nem a secrecao de insulina. A
administracdo destes farmacos imediatamente antes da refei¢ao diminui a absorcao de
glucose, através da inibicao da enzima responsdvel pela clivagem de oligossacaridos em
mondmeros no lumen intestinal. Caso se opte por esta abordagem terapéutica, o
tratamento deve comecar com doses baixas, ao jantar, e aumentar a dose
progressivamente, ao longo de semanas a meses seguintes. E de frisar que, os efeitos
adversos mais predominantes envolvem comprometimento gastrointestinal, sendo
exemplos a diarreia, flatuléncia e distensdo abdominal, resultantes de uma maior
porcdo de oligossacaridos ndo clivados que passam para o intestino grosso. Para além
disso, esta classe ndo é tdo potente como outros antidiabéticos orais em reduzir os
niveis de hemoglobina glicada, sendo contudo Unicos porque diminuem a glicémia pdés-
prandial, até mesmo em doentes diabéticos do tipo 1 (Van de Laar et al., 2005; Kalra,

2014).

Uma importante particularidade dos inibidores da alfa-glucosidase é o facto de
que, se ocorrer hipoglicémia resultante do tratamento de DM com estes farmacos em
combinacdo com outros antidiabéticos orais, o doente deve consumir glucose, uma vez
que a degradacao e adsorc¢do de hidratos de carbono complexos é mais demorada (Van

de Laar et al., 2005; Kalra, 2014).

Existe ainda uma classe de antidiabéticos orais mais recente, denominada
inibidores do cotransportador de sédio e glucose 2 (SGLT2), entre os quais se distingue
a canagliflozina, a dapagliflozina e a empagliflozina, embora, atualmente, apenas a

dapagliflozina seja comercializada em Portugal, com o nome comercial Forxiga®. Estes
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farmacos diminuem os niveis de glicémia através da inibicdo seletiva desta proteina
transportadora, que é expressa quase exclusivamente ao nivel do tubo contornado
proximal, no rim. Desta forma, promovem a inibicdo da reabsor¢cdo de glucose e,
consequentemente, conduzem a um aumento da sua excrec¢do renal (Cefalu e Riddle,

2015).

Como estes farmacos sdo uma nova classe para o tratamento da DT2, a
experiéncia clinica e conhecimento empirico que advém da sua utilizagdo sao limitados.
Contudo, deve ter-se em conta determinados efeitos adversos, nomeadamente em
doentes do sexo feminino: devido ao aumento da excrecao urinaria de glucose, infecdes
urindrias ou até mesmo vaginais tornam-se bastante comuns, ja que se forma um
ambiente propicio ao desenvolvimento bacteriano; outro aspeto a considerar é o efeito
diurético destes farmacos, que pode originar uma diminuicdo da pressao arterial e
particularmente hipotensdo em doentes que facam terapéutica concomitante com um

anti hipertensor (Fioretto et al., 2015).

Existem ainda outras abordagens terapéuticas menos ortodoxas, a que os
clinicos dos dias-de-hoje recorrem com alguma frequéncia. Entre as quais, destaca-se as
resinas sequestradoras de acidos biliares, que sdo agentes farmacoldgicos capazes de se
ligar aos acidos biliares no intestino, formando um complexo de grandes dimensdes que
ndo é passivel de ser absorvido, o que, consequentemente, resulta na interrupcao da
circulacdo entero-hepatica. Desta forma, aumenta a sintese de acidos biliares através
da conversao do colesterol em acido biliar e, como tal, reducdo dos LDL. Para além disso,
este tipo de farmacos melhora o controlo glicémico em doentes diabéticos tipo 2,
embora o mecanismo pelo qual o fadrmaco desempenha acdo hipoglicemiante seja
atualmente desconhecido, apesar da especulacdo de que tem sido alvo nos ultimos anos

(Handelsman, 2011).

No entanto, as resinas sequestradoras de acidos biliares estdo, segundo a ADA,
aprovadas para o tratamento da DT2, estando previamente aprovadas para o
tratamento da hipercolesterolemia. E necessario, contudo, apurar que esta classe
terapéutica ndo é isenta de efeitos adversos, sendo os mais comuns gastrointestinais

(obstipacdo, dor abdominal, ndusea) (Handelsman, 2011; Hansen et al., 2014).
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Um outro farmaco digno de mencdo nesta panoramica é a Pramlintida.
Tecnicamente, a amilina, ou polipéptido amiloide dos ilhéus pancreaticos, ndo se
considera uma hormona da classe das incretinas, uma vez que é produzida pelas células
B pancreaticas e ndo pelas células da parede intestinal. No entanto, deve ser incluida
nesta discussdo, ja que a pramlintida, um andlogo amilinico, produz efeitos organicos
semelhantes aos agonistas GLP-1. Tendo em conta que a amilina é produzida pelas
células B, é légico que exista a possibilidade de um défice na sua producdo, em
individuos diabéticos do tipo 2 e esse défice torna-se, de facto, evidente no caso de DT1.
E necessario considerar também, que n3o existe nenhum “recetor da amilina” aparente.
Desta forma, a amilina tem afinidade para se ligar aos recetores da calcitonina (ja que
apresenta calcitonina na sua constituicdo), ao nivel do sistema nervoso central, que
cooperam com recetor activity-modifying proteins (RAMPs), uma classe de proteinas
capaz de interagir com e modular a atividade de vérios recetores acoplados a proteina
G. A existéncia de, pelo menos, trés isoformas de recetores da calcitonina e a sua
respetiva associacdo com trés RAMPs de elevada expressdo, cria, no minimo, seis

recetores hipotéticos da amilina (Alrefai et al., 2010; Powers, 2015b).

De um modo geral, os efeitos produzidos pela amilina, entre os quais se
destacam: um melhor controlo da saciedade, diminuicdo da secre¢ao de glucagon e
aumento do tempo de esvaziamento gastrico; aparentam ser centrais (e nao
periféricos). A utilizacdo de amilina ndo modificada como agente terapéutico é
impossivel, atualmente, dado que se trata de uma substancia amiloidogénica e a
acumulacdo de proteina amiloide estd envolvida na perda progressiva de células B,
associada a DT2 avangada. Como forma de contrariar este problema, a industria
farmacéutica desenvolveu a pramlintida, um péptido sintético similar a amilina, com a
excecdo de que os aminoacidos nativos da amilina, correspondentes as posi¢des 25, 28
e 29, foram substituidos por prolina, através do recurso a engenharia genética. Estas
modificacbes produzem uma proteina sollvel, estavel, ndo amiloidogénica, mas que

mantém a capacidade de se ligar aos “recetores da amilina” (Powers, 2015b).

Num ensaio clinico de condi¢cdes controladas, duplamente cego, crossover e

randomizado, com doentes diabéticos tipo 2, a administracdo de pramlintida mostrou
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reduzir o total de calorias ingeridas, por dia, por parte dos doentes submetidos ao

estudo (Chapman et al., 2005).

Num estudo diferente, a pramlintida reduziu a AUC (drea sob a curva)
correspondente a concentracdo de glucagon pds-prandial, em individuos com DT2, em
comparag¢do com a administracdo de placebo. O efeito de diminui¢ao da quantidade de
hidratos de carbono ingeridos, acompanhado de uma menor libertacdo de glucose
hepatica, como consequéncia da diminuicdo da secre¢do de glucagon, permitiu a
pramlintida reduzir tanto os niveis de Hb1AC, como o peso corporal; durante um periodo

de cinquenta e duas semanas (Schmitz et al., 2004).

No ano de 2009, foi aprovada pela FDA (Food and Drug Association) o farmaco
Cycloset, ou seja, uma formulacdo do agonista dopaminérgico bromocriptina, para o
tratamento da DT2, a acrescentar a sua utilizacdo como terapéutica para a doenca de
Parkinson. Embora se tenham desenvolvido investigacdes no sentido de compreender
o seu mecanismo de acdo concreto, atualmente a comunidade cientifica ainda
desconhece o processo pelo qual a bromocriptina tem efeito antidiabético (Mahajan,
2009). Pensa-se que o seu efeito passa por um aumento dos niveis dopaminérgicos
basais no hipotalamo e pela inibicdo do tdnus simpatico em excesso, a nivel do sistema
nervoso central, resultando na reducado da glicémia pds-prandial, devido a supressao da

sua sintese hepatica (Defronzo, 2011).

E bastante comum para um doente diabético tipo 2 que a abordagem inicial do
tratamento, seja baseada apenas na dieta e modificaces do estilo de vida. A medida
gue a condicao patoldgica se desenvolve, inicia-se monoterapia com um antidiabético
oral, nomeadamente metformina ou uma sulfonilureia e, posteriormente, o doente
passa a fazer uma terapéutica combinada de ambos, com ou sem a introdu¢ao de uma
TZD, quando o disturbio assim o exige. Na grande maioria dos casos, é esta a progressao
normal da terapéutica, até que se chega ao momento de iniciar a insulinoterapia,
momento este em que existe um défice de insulina significativo, que se desenvolve em
doentes portadores de DM duradoura. Tanto o clinico responsdavel como o préprio
doente tém alguma reluténcia relativamente ao inicio desta abordagem terapéutica,

mas tanto o controlo glicémico como a qualidade de vida do doente melhoram com a
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insulinoterapia, em doentes em que ndo se consegue atingir o controlo glicémico

desejado com as abordagens anteriores (Powers, 2015b).

Idealmente, o objetivo da terapéutica é mimetizar o padrao natural de produgao
de insulina do organismo, mas em que existe um suplemento de insulina que ajuda o
proprio sistema enddgeno a atingir concentracdes elevadas, que sejam coincidentes
com a entrada de glucose subsequente a uma refeicdo. Geralmente, o doente que inicia
insulina continua a fazer antidiabéticos orais, mas esta combina¢dao deve ser sujeita a

revisdo clinica se a hipoglicémia se mostrar evidente (Swinnen et al., 2009).

De uma forma sucinta, existem trés estratégias para proceder a terapéutica de
substituicdo insulinica: monoterapia basal com uma insulina de acdo prolongada;
administracdo de insulina bifasica, duas vezes por dia, contendo uma mistura de insulina
de acdo rapida e insulina de acdo prolongada; e um regime de um bdlus basal de insulina
de longa duragdo de agao, com doses adicionais de insulina de agao curta, administradas
as refei¢cOes. Para doentes que ja estdo a fazer antidiabéticos orais, pode ser necessario
apenas uma insulina basal de acdo prolongada, para melhorar o controlo glicémico.
Todos os regimes insulinicos apresentados estdo associados a um risco aumentado de

hipoglicémia e podem promover aumento de peso (Swinnen et al., 2009).

6.3.  Perspetivas futuras de tratamento

Os efeitos secundarios da terapéutica medicamentosa convencional, juntamente
com o insucesso da mesma em tratar a doenca de forma definitiva, despoletam a
necessidade de encontrar novas terapéuticas, no sentido de complementar a

terapéutica existente ou mesmo de substitui-la.

Atualmente, o desenvolvimento feito ao nivel da terapéutica da DM tem sido
conduzido no sentido de obter insulinas de acdo mais prolongada do que as prdprias
insulinas de acdo prolongada disponiveis no mercado, de forma a promover um perfil
de insulina basal mais estavel, por um periodo de 24 horas. Desta forma, surgiu a insulina

Degludec (IDeg), formada por uma cadeia hexamérica que lentamente se separa e
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liberta mondmeros ativos de insulina que posteriormente sdo absorvidos. IDeg tem um
perfil farmacocinético e farmacodinamico Unico, que lhe confere a designacdao de
insulina de acdo ultra prolongada, permitindo uma administracdo de uma vez por dia, a
qualguer momento do mesmo. Nos ensaios clinicos a que foi submetida (cuja amostra
populacional é constituida por doentes diabéticos tipo 2), esta insulina revelou
resultados ndo inferiores a glargina, promovendo ainda uma menor incidéncia de
eventos hipoglicémicos, particularmente durante a noite. O longo tempo de semi-vida
desta formulacdo, em comparagdo as formulagbes tradicionais de a¢do prolongada,
proporciona ao doente maior flexibilidade relativamente ao momento de

administra¢do, sem comprometer o controlo da glicémia (Lamos et al., 2016).

Surgiu recentemente uma nova formulacdo da insulina glargina, intitulada de
Glargina U300 (Toujeo), que é uma forma mais concentrada da insulina glargina,
apresentando também um maior tempo de semi-vida, quando comparada com a
formulagdo anterior. Em ensaios clinicos de comparag¢dao com a insulina glargina, os
resultados obtidos revelaram uma menor incidéncia de hipoglicémia noturna, sem

alteracdo no perfil glicémico do doente (Lamos et al., 2016).

A necessidade de aplicar injecdes regulares de insulina pode tornar-se um
obstaculo ao sucesso da terapéutica em muitos doentes, contribuindo de forma
marcada para a falta de adesdo a terapéutica. Como tal, investigacGes recentes apontam
no sentido de criar formulagdes insulinicas que possam ser administradas por via
inalatdria. Conceito este que ja foi concretizado quando, em 2014, a FDA aprovou a
insulina Afrezza para o tratamento da DM, atingindo o mercado do medicamento em
2015 e, atualmente, é comercializada em varios paises europeus. Esta formulacdo faz
uso da grande area superficial irrigada dos pulmdes para a libertacdo de microparticulas
contendo insulina de curta duragao de agao. Posto isto, a administracao de insulina
inalada ndo substitui a necessidade de injecdes de insulina basal, mas pode compensar
os requisitos insulinicos do organismo as refeicdes. A formulagao revelou-se bastante
eficaz em ensaios clinicos, cuja populacdo foi constituida por doentes de DT1 e DT2,
sendo o controlo glicémico equivalente para ambos os fendtipos da patologia; mas

também evidenciou uma componente de efeitos adversos, sendo principalmente
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representados por episddios de hipoglicémia e “dor de garganta” (Goldberg e Wong,

2015; Fala e Writer, 2015).

No que toca a perspetivas de tratamento futuras, obviamente que a comunidade
cientifica continuard a busca incessante pela cura desta condicdo patoldgica,
acompanhada pela descoberta de novos antidiabéticos orais que promovam uma
melhor manutencdo da doenca. Por outro lado, as guidelines NICE para o tratamento da
DM estdo, presentemente, a sofrer atualizacdes e, embora ndo haja uma mudanca
significativa no paradigma do tratamento, é possivel que, tanto a nova classe de
antidiabéticos orais, os inibidores SGLT2, bem como as novas formulag¢des de insulina
concentrada, sejam mencionadas no algoritmo de tratamento da DT2, embora essa

informacdo ndo tenha sido, de todo, elucidada (Packer e Crasto, 2015).

Ainda no dmbito de terapéuticas emergentes, é imperativo considerar a hipotese
de transplante pancreatico que, concomitantemente com um transplante renal, pode
normalizar a tolerancia a glucose, constituindo uma importante op¢do terapéutica,
nomeadamente na DT1 com comprometimento renal (com ou sem insuficiéncia renal
evidente). No entanto requer procedimentos cirlrgicos de extrema complexidade e
apresenta o efeito colateral da imunossupressao, caracteristica de transplantagao.
Muitos individuos com DT1 duradouro ainda produzem quantidades residuais de
insulina ou, pelo menos, apresentam células insulino-positivas nos ilhéus pancreaticos.
Este facto sugere a hipbtese de existir uma lenta regeneragao das células B, que sao
rapidamente destruidas pela resposta autoimune do sistema imunitario. Desta forma,
estdo presentemente a ser realizados teste com o intuito de suprimir a resposta
autoimune e, ao mesmo tempo, estimular a regeneracdo das células B, tanto no

momento do diagndstico de DT1, como nos anos seguintes (Liu e Wu, 2014).

Hoje-em-dia, um doente diabético ja dispde de tecnologia que permite
monitorizar a glicémia 24 horas por dia, sendo o respetivo equipamento designado por
continuous glucose monitoring (CGM). Tendo esta tecnologia disponivel, investigadores
tém procurado associar o CGM a uma bomba de insulina, que doseie administracdes ao
longo do dia, consoante as necessidades do doente, que sdo apresentadas através da

constante medicdo da glicémia, pelo CGM. Adicionalmente, também estdo a ser
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desenvolvidas bombas bi-hormonais, ou seja, bombas que libertam insulina e glucagon

no organismo (Hermanides et al., 2011; Liebl et al., 2013; Tumminia et al., 2015).

Por ultimo, uma componente da DM que deve, definitivamente, estar presente
nas guidelines futuras de tratamento é a educacdo do doente, uma vez que constitui um

ponto fulcral no sucesso da terapéutica e na adesdao a mesma.

7. Fitoterapia

7.1.  Definicdo e aspetos legais dos medicamentos a base de plantas

O termo “Fitoterapia” resulta da juncdo entre duas palavras de origem grega;
Phytdn, que significa planta, e Therapeia que denota a forma de tratamento que faz uso
de produtos de origem vegetal, com propriedades farmacoldgicas, para alcancar
determinados fins terapéuticos. A OMS define fitoterapia como uma forma de medicina
alternativa a convencionalmente praticada, que “utiliza preparagdes herbaticas
produzidas pela sujeicdo dos materiais de origem vegetal a extracdo, fracionamento,
purificacdo, concentracdo, ou outros processos fisicos ou bioldgicos, podendo ser
produzidos para consumo imediato ou como base para remédios e produtos herbaticos
ou vegetais”. Assim, em termos praticos, trata-se de uma area da medicina alternativa
qgue utiliza plantas, parte delas, outras substancias de origem vegetal ou mesmo
preparacdes definitivas com base em plantas, com o intuito de prevencdo e/ou

tratamento de uma determinada condicdo patolégica (Cunha, 2003).

A Fitoterapia é uma forma de terapéutica alternativa a convencional de grande
complexidade, pelo que se torna necessario legislar o estabelecimento de determinadas
definicbes, de forma a proporcionar um melhor entendimento desta area
farmacoldgica. Com base no “Estatuto do medicamento”, isto é, o Decreto-lei n.2
176/2006, de 30 de Agosto, designa-se por “medicamento” «toda a substancia ou
associacdao de substancias apresentada como possuindo propriedades curativas ou
preventivas de doengas em seres humanos ou dos seus sintomas ou que possa ser

utilizada ou administrada no ser humano com vista a estabelecer um diagndstico médico
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ou, exercendo uma a¢ao farmacoldgica, imunoldgica ou metabdlica, a restaurar, corrigir
ou modificar fungdes fisioldgicas». Enquanto que um “medicamento a base de plantas”
se define como sendo «qualgquer medicamento que tenha exclusivamente como
substancias ativas uma ou mais substancias derivadas de plantas em associagdo com

uma ou mais preparacdes a base de plantas» (Decreto-Lei n.° 176/2006).

Deve-se ainda apurar a definicdo de “medicamento equivalente”, que consiste
num «medicamento tradicional a base de plantas que se caracteriza por possuir as
mesmas substancias ativas, independentemente dos excipientes utilizados, uma
finalidade pretendida idéntica, uma dosagem e posologia equivalentes e uma via de
administracdo idéntica a do medicamento tradicional a base de plantas» em causa

(Decreto-Lei n.° 176/2006).

As plantas utilizadas em fitoterapia denominam-se “plantas medicinais”, uma
vez que sdao matérias-primas de origem vegetal possuidoras de, em um ou mais érgaos,
substancias que podem ser utilizadas com determinados fins terapéuticos ou que

funcionem como precursores de fdrmacos semi-sintéticos (Rosa et al., 2012).

Apesar das plantas medicinais serem utilizadas desde a antiguidade, os critérios
legislativos para a utilizacdo de medicamentos a base de plantas e as acles de
harmonizag¢ao dos regulamentos aplicaveis as mesmas, sdo relativamente recentes.
Desta forma, segundo a Diretiva 2004/24/CE do Parlamento Europeu e do Conselho de
31 de Marcgo de 2004, que altera, em relacdo aos medicamentos tradicionais a base de
plantas, a anterior Diretiva 2001/83/CE estabelecedora de «um cddigo comunitario
relativo aos medicamentos para uso humano», os medicamentos a base de plantas
estdo contidos na legislagdo referente ao medicamento (Diretiva 2004/24/CE). Assim, é
necessaria a garantia de que o produto em causa «n3ao é nocivo nas condigdes
especificas de utilizacdo e os efeitos farmacoldgicos e eficacia sdo plausiveis com base

no uso a longo prazo e de experiéncia disponivel» (Silano et al., 2011).

Relativamente ao estatuto do medicamento e considerando o descrito, os
“medicamentos tradicionais a base de plantas” necessitam de um registo de utilizacdo
tradicional e de uma autorizacdo de introducdao no mercado (AIM) do medicamento,

pelo que sdo sujeitos a avaliacdo e demonstracao da sua eficacia, qualidade e seguranca
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terapéuticas. Em Portugal, a entidade reguladora responsavel pela supervisdo e
fiscalizagao dos medicamentos tradicionais a base de plantas é o INFARMED (Autoridade

Nacional de Medicamentos e Produtos de Saude) (Decreto-Lei n.° 176/2006).

No seguimento das definicbes apresentadas neste capitulo e segundo o disposto
no Artigo 1412 presente no Decreto-Lei n220/2013, de 14 de Fevereiro, atribui-se a
denominacdo de medicamento tradicional a base de plantas a qualquer medicamento,
a base de plantas, que tenha sido submetido a um procedimento de registo de utilizagdo
tradicional e que, como tal, se integre nos seguintes paradmetros (Decreto-Lei n.°

20/2013):

e «Tenhaindica¢des exclusivamente adequadas a medicamentos a base de plantas
e, dadas a sua composicao e finalidade, se destinem e sejam concebidos para
serem utilizados sem vigilancia de um médico para fins de diagndstico,
prescricao ou monitoriza¢ao do tratamento;

e Se destinem a ser administrados exclusivamente de acordo com uma dosagem e
posologia especificadas;

e Possam ser administrados por uma ou mais das seguintes vias: oral, externa ou
inalatdria;

e Sejam comprovadamente ndo nocivos quando utilizados nas condicGes
especificadas, de acordo com a informacgao existente e reputada suficiente;

e Possam demonstrar, de acordo com informacao existente e reputada suficiente,
efeitos farmacolégicos ou de eficacia plausivel, tendo em conta a utilizagdo e a

experiéncia de longa data.»

A descoberta da existéncia de uma relacdo estreita entre o uso de plantas
medicinais e o conceito de Saude, conduziu a introducdo de novas classes de agentes
terapéuticos de origem vegetal, que incluem quer medicamentos tradicionais a base de
plantas, quer suplementos alimentares e dietéticos, entre outros, com o intuito de
constituir uma alternativa a terapéutica convencional com farmacos para o tratamento
de DM. Na sociedade atual, é evidente a revolucdo que existe em torno das dreas da
fitoterapia e da farmacognosia. Este facto deve-se ao custo exorbitante e efeitos

adversos associados aos tratamentos convencionais de DM, que, muitas vezes,
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condiciona de forma marcada a adesdo a terapéutica. Assim, muitos doentes diabéticos
recorrem as terapéuticas alternativas e complementares da terapéutica convencional,
tais como suplementos alimentares e medicamentos tradicionais a base de plantas,
usados isoladamente ou concomitantemente com os antidiabéticos convencionais. Um
estudo retrospetivo conduzido por Ernst (2000) — e posteriormente confirmado por
Harris et al. (2012) - demonstrou que mais de 90% dos doentes que comparecem a
consultas em hospitais, centros de saude ou clinicas privadas, ja tinham tomado ou
estavam presentemente a tomar alguma forma de produto de origem vegetal, quer se
tratasse de um medicamento tradicional a base de plantas ou de um suplemento
alimentar. Facto este, que é decorrente da crenga popular, embora ndo totalmente
correta, de que um produto de origem natural é barato, seguro e mais acessivel a

aquisicao, quando comparado com os farmacos sintéticos.

Embora alguns produtos de origem vegetal sejam Uteis no tratamento de uma
determinada condicdo patoldgica, ndo se deve descartar a hipotese de que outros nao
sejam eficazes e, até mesmo, perigosos (toxicidade) para utilizacdo humana. Desta
forma, torna-se imperativo que a seguranca e eficacia deste tipo de produtos seja
devidamente determinada e validar a sua adequacdo ao consumo humano, como em

gualquer medicamento convencional.

7.2.  Suplementos alimentares e dietéticos

Tendo em consideracdo que o tema da presente dissertacdo é direcionado, em
parte, para a fitoterapia, seria lédgico mencionar apenas medicamentos tradicionais a
base de plantas e excluir os suplementos alimentares e dietéticos. No entanto, como
referido anteriormente, os medicamentos a base de plantas, como qualquer
medicamento para uso humano, requerem uma autorizacdo de introdu¢ao no mercado,
proclamada pelo INFARMED, associada ao cumprimento de regras especificas,
devidamente legisladas no Estatuto do Medicamento (Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30
de Agosto). Desta forma, as industrias tentam contornar esta situacdo, através da

introducdo dos seus produtos no mercado como suplementos alimentares, dietéticos,
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ou a base de plantas, cuja legislacdo ndo especifica a necessidade de AIM e cujo controlo
de qualidade ¢é feito por outra entidade reguladora que ndo o INFARMED,
nomeadamente a ASAE (Autoridade de Seguranga Alimentar e Econdmica), ndo sendo,
portanto, estes produtos, tratados como medicamentos para uso humano. E ainda de
frisar que a ASAE coopera com a Autoridade Europeia para a Seguranca dos Alimentos
e colabora com outras entidades fiscalizadoras, tais como, a Dire¢ao-Geral de
Fiscalizacdo e Controlo da Qualidade Alimentar e as Direcdes Regionais de Agricultura

(Durdo, 2008).

Partindo deste pressuposto, e segundo o motor de busca Infomed — base de
dados de medicamentos, do INFARMED, atualmente em Portugal ndo esta disponivel,
no mercado, nenhum medicamento tradicional a base de plantas especificamente
direcionado para o tratamento de DM e legislado como tal, uma vez que muitos dos
produtos com este objetivo de tratamento sdo introduzidos no mercado como

suplementos alimentares, de forma a evitar a necessidade de AIM e de ensaios clinicos.

Segundo o Decreto-Lei n? 136/2003, de 28 de Junho, os suplementos alimentares
tomam a definicdo: «géneros alimenticios que se destinam a complementar e/ou
suplementar o regime alimentar normal e que constituem fontes concentradas de
determinadas substancias nutrientes ou outras com efeito nutricional ou fisiolégico,
comercializadas em forma doseada, tais como capsulas, pastilhas, comprimidos, pilulas
e outras formas semelhantes, saquetas de p6, ampolas de liquidos, frascos com conta-
gotas e outras formas similares de liquidos ou pds que se destinam a ser tomados em

unidades medidas de quantidade reduzida» (Decreto-Lei n2 136/2003).

Os suplementos alimentares sdo incluidos na legislacdo que engloba os géneros
alimenticios, sendo delegada ao produtor a responsabilidade de assegurar a exatidao
dos factos, rétulos e lista de ingredientes, constituintes do produto em causa, e
seguranca dos mesmos em termos de toxicidade, bem como de garantir que a
rotulagem é fidedignamente representativa do conteddo do produto em questdo. A fim
de introduzir um novo suplemento alimentar no mercado, o fabricante e/ou distribuidor
do mesmo, tem de notificar previamente as autoridades competentes, com o objetivo

de aprovar o rétulo com que o produto sera comercializado. Até Agosto de 2007, a
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notificacdo dos rotulos era enviada para a ASAE, tendo sido, desde entdo, transferida
para o Gabinete de Planeamento e Politicas do Ministério da Agricultura do

Desenvolvimento Rural e das Pescas (Durao, 2008).

N3o é permitida nenhuma menc¢do na rotulagem ou publicidade que atribua aos
suplementos propriedades profilaticas, de tratamento, ou mesmo curativas de doengas
humanas. Para além disso, ndo é permitido declarar que “uma alimentacdo equilibrada

e variada ndo constitui uma fonte suficiente de nutrientes” (Durdo, 2008).

7.3.  Plantas com mecanismo de agao antidiabético

Este capitulo apresenta vdrios mecanismos de acdo, pelos quais varias plantas
medicinais exercem a sua atividade antidiabética. As plantas mencionadas foram
escolhidas mediante varios critérios, nomeadamente pela quantidade dos artigos
cientificos disponiveis, dedicados as mesmas, mas também pelo facto do seu
mecanismo de ac¢do se integrar na problematica de DM. Para além disso, foram excluidas

plantas, acerca das quais existem estudos que refutam a sua utilidade terapéutica.

7.3.1. Inibicdo da absorc¢do de glucose

A hiperglicemia pds-prandial desempenha um papel extremamente relevante,
no que respeita a incidéncia de DT2, uma vez que estudos recentes sugerem a
possibilidade de induzir a glicosilacdo (ndo enzimatica) de varias proteinas, resultando
no desenvolvimento de complicacGes a longo prazo, especialmente ao nivel de tecidos
ndao dependentes de insulina (Singh et al.,, 2014). Desta forma, considera-se que a
inibicdo das a-glucosidases constitui uma abordagem terapéutica a adotar na
manutencdo/tratamento desta patologia. A inibicdo destas enzimas origina a
diminuicdo da taxa de conversdo de oligossacaridos e dissacaridos em mondmeros,
reduzindo, por conseguinte, a taxa de absorcao intestinal dos mesmos. A a-amilase, que
é expressa tanto a nivel das glandulas salivares como das secre¢des pancreaticas, é
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responsavel pela clivagem de malto-oligossacaridos de grandes dimensdes em maltose,
que constitui um substrato da a-glucosidase intestinal, promovendo a sua atividade
catalitica (Tundis et al., 2010). Assim, explica-se o facto da inibicdo destas enzimas estar
presentemente em voga, relativamente ao tratamento de DM. Seguem-se alguns
exemplos de plantas ou constituintes das mesmas, nas quais se evidenciaram

propriedades inibitdrias enzimdaticas uteis em DM.

Geralmente, os compostos possuidores de atividade inibitdria, relativamente a
a-glucosidase sdo constituintes ubiquitdrios nas plantas. No entanto, apenas alguns se

destacam, quanto a sua atividade inibitdria (Yin et al., 2014).

Um estudo experimental de despiste, promovido por Gao et al. (2008),
demonstrou que, de entre quarenta espécies estudadas, o extrato metandlico obtido a
partir das folhas de Adhatoda vasica Nees (Acanthaceae) evidenciou a maior atividade
inibitéria da a-glucosidase. Este efeito foi atribuido aos constituintes ativos vasicina e
vasicinol (alcaloides quinazolinicos), bem como a outros constituintes, oferecendo,
desta forma, a possibilidade de desenvolver um inibidor da a-glucosidase com utilidade

terapéutica.

Pertencente a mesma familia Acanthaceae, estudos in vitro com base no extrato
etandlico de Andrographis paniculata (Burm.f.) Wall. Ex Nees e no seu constituinte ativo,
andrografélido (diterpeno labdanico), apresentam alguma atividade hipoglicémica, no
sentido em que retardam a digestdo do amido e da sacarose, prolongando, desta forma,
o tempo de absorcdo intestinal dos glicidos, o que aponta para um possivel mecanismo
de inibicdo das a-glucosidases, ja que o efeito é similar aos inibidores sintéticos

utilizados atualmente em terapéutica medicamentosa (Subramanian et al., 2008).

Nigella sativa L. (Ranunculaceae), uma planta emblematica da medicina
tradicional do Médio Oriente e norte de Africa, exibe a sua atividade antidiabética
através de varios efeitos farmacoldgicos. A investigacdo desenvolvida por Mahmoud et
al. (2014) comprovou que o 6leo extraido da planta exerce efeitos terapéuticos em DM,
através da preservacao da integridade das células B pancredticas, diminuindo o stress
oxidativo e melhorando o perfil lipidico. Para além disso, a administracdao concomitante

de metformina e do extrato de N. sativa constitui uma abordagem de grande relevancia
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no contexto da terapéutica atual, uma vez que proporciona um melhor controlo
glicémico (Mahmoud et al., 2014). Os efeitos benéficos desta planta no paradigma que
é a DM foram também demonstrados em outros estudos, como é o caso dos estudos
desenvolvidos por Kaatabi et al. (2015), através dos quais se revela a utilizacdao de N.
sativa, com o intuito de melhorar o controlo glicémico e reduzir o stress oxidativo
associado a DT2. O estudo em causa vem confirmar estudos anteriores, tornando
evidente o efeito da planta na homeostasia da glucose, que persiste durante um ano
(periodo do estudo). Desta forma, tendo em conta o reduzido custo de aquisicdo desta
planta, os investigadores consideram que pode constituir um adjuvante natural a
terapéutica medicamentosa (antidiabéticos orais) instituida (Kaatabi et al., 2015).
Heshmati e Namazi (2015) obtiveram resultados concordantes com os estudos
anteriores, acrescentando ainda a possibilidade da utilizacdo da planta como
terapéutica complementar a convencional, no que respeita a prevengdo de
complicacdes associadas a patologia, como sejam aterosclerose e danos

cardiovasculares.

Outros estudos dignos de mencdo, sdao os estudos baseados no feno-grego
(Trigonella foenum-graecum L.), um membro da familia Leguminosae. Trata-se de uma
planta cultivada predominantemente na Asia, mas também em regides mediterraneas
e no norte de Africa. Durante séculos, a parte mais utilizada desta planta, em medicina
tradicional, foram as sementes, para um largo leque de condicOes patoldgicas. Estudos
desenvolvidos no sentido de elucidar o mecanismo de acdo anti-diabético do feno-
grego, revelaram que a planta apresenta um efeito farmacolégico de inibicdo da a-
glucosidase intestinal, juntamente com os seus efeitos positivos relativamente a
homeostasia da glucose, comprovado em varios modelos animais (Raju et al., 2001;

Neelakantan et al., 2014).

O modelo in vitro de inibicdo da a-glucosidase tem sido utilizado por varias
equipas de investigacdo, com o propdsito de verificar potenciais propriedades
antidiabéticas de diversos extratos de plantas. Neste ambito, o efeito antidiabético do
extrato de Cornus officinalis Torr. Ex Dur. é mediado, em parte, pelainibi¢cdo da atividade
da a-glucosidade; efeito este que alcangou valores de inibicdo de cerca de 80% (Park et

al., 2011). Da mesma forma, o extrato alcodlico obtido do rizoma de Alisma plantago-
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aquatica L. apresenta o seu efeito antidiabético através do mesmo mecanismo de agdo
e, ainda, por promoc¢do do uptake de glucose, in vitro, devido, principalmente, a

presenca de triterpenos (Li et al., 2012).

7.3.2. Incremento do uptake de glucose e upregulation dos
transportadores de glucose

A estimulagao da entrada de glucose nas células (uptake) dos tecidos periféricos
€ um dos varios mecanismos que regulam o nivel de glicémia. Desta forma, o mecanismo
em causa constitui um dos alvos mais promissores para o tratamento de DT2. Em termos
praticos, o uptake de glucose resulta de varios fatores, incluindo a ativacdo do recetor
GLUT-2 no figado; do GLUT-4 ao nivel dos adipécitos e musculo-esquelético; a indugdo
de recetores nucleares, nomeadamente o recetor PPAR-y, bem como a libertacdo de

adipocitocinas, tais como a adiponectina (Satoh, 2014).

A bi-camada fosfolipidica é impermeavel aos hidratos de carbono/ glucidos, pelo
que o transporte requer a presencga de proteinas transmembranares transportadoras
especificas. Estes transportadores sdo divididos em dois grupos: o primeiro é constituido
por uma proteina cotransportadora de sédio e glucose, cuja expressdo é limitada aos
rins e intestino; o segundo grupo consiste em oito proteinas transmembranares
homodlogas, de GLUT-1 a GLUT-8, que sdo codificadas por genes distintos e transportam
a glucose por difusao facilitada, a favor do gradiente de concentragao. No entanto, os
transportadores GLUT apresentam diferentes especificidades para os seus substratos,
propriedades cinéticas distintas e, até mesmo, diferente distribuicao tecidular, o que
dita as suas funcdes diferenciadas. A proteina GLUT-1 é expressa no cérebro, membrana
celular dos eritrécitos e células endoteliais, enquanto que a GLUT-2 é expressa ao nivel
do figado, rins, intestino delgado e membrana celular das células B pancredticas. Este
transportador GLUT-2 de baixa afinidade tem um importante papel, uma vez que
funciona como sensor da concentracdo de glucose nos ilhéus de Langerhans. Por outro
lado, a proteina GLUT-4 estd presente ao nivel do musculo-esquelético, musculo

cardiaco e tecido adiposo, sendo a Unica, de entre todas as GLUT, que é sensivel a
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insulina. GLUT-5 tem uma maior afinidade para a frutose do que para a glucose, pelo
que o transporte preferencial é o de frutose, através desta via, e é expressa ao nivel do
intestino delgado, esperma, rins, cérebro e tecido adiposo (Bermudez et al., 2007). Em
2003, Gorovits et al. (2003) descobriu que a proteina GLUT-8, presente no figado,
desempenha um papel essencial na regulacdo da homeostasia da glucose, em caso de
DM. Desta forma, uma diminuicdo da expressao (downregulation) de GLUT-4 promove
a reducdo do uptake de glucose, mediado pela insulina, em caso de DM; por outras
palavras, alteragdes na fun¢do do transportador GLUT-4 podem constituir um fator

causal ao desenvolvimento de resisténcia a insulina.

Partindo deste ponto de vista, as plantas ou seus constituintes ativos que sejam
capazes de aumentar a expressao (upregulation) da proteina GLUT-4 ou de incrementar
a translocacdo da mesma para a membrana plasmatica, podem constituir uma
abordagem importante de tratamento, quer da resisténcia a insulina, quer da

hiperglicemia de um modo geral.

Cecropia obtusifolia Bertol. (Cecropiaceae) é uma planta extensivamente
utilizada no tratamento empirico de DT2, principalmente no México. Em 2008, Alonso-
Castro et al. (2008) estudaram o mecanismo de acdo antidiabético do extrato aquoso da
planta em causa e foi reportado que as preparag¢des estudadas exercem o seu efeito
antidiabético através da estimulacdo do uptake de glucose, quer em adipdcitos insulino-
sensiveis como resistentes a insulina. Desta forma, pensa-se que o mecanismo parte de
uma potenciacdo da acdo da insulina ou, através da ativacdo de uma cadeia de

transducdo de sinais, paralela a insulinica.

Na tentativa de desenvolver novas substancias capazes de tratar a resisténcia a
insulina, foram utilizados ratos Zucker obesos, de forma a verificar o efeito da miricetina,
um flavonoide ativo, constituinte de Abelmoschus moshatus Medik. (Malvaceae),
relativamente a resisténcia a insulina (Liu et al., 2007). Os resultados evidenciam um
aumento da sensibilidade a insulina, promovida pela miricetina, através do aumento da
expressao do transportador GLUT-4 e pela ativacdo da fosforilacdo do insulin receptor

substrate-1 (IRS1), cuja cascata reacional é seguida do uptake de glucose.
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7.3.3. Ativagao do recetor nuclear PPAR-y

A familia de proteinas PPAR (peroxisome proliferator-activated receptor)
pertence aos recetores nucleares hormonais do tipo Il, envolvidos na regulagao do
metabolismo dos lipidos e glucidos. Atualmente conhece-se trés isoformas de PPARs,
com distribuicdo tecidular e atividade bioldgica especificas; sdo designados por a, B ou
6 ey, apresentando este ultimo duas subformas, PPAR-y1 e PPAR-y2, respetivamente.
Este tipo de recetores é dependente de ligandos, sendo os antidiabéticos orais TZDs,
potentes agonistas PPAR-y. Apds a estimulagdo promovida pela ligagdo de ligandos
especificos ao centro ativo, estes recetores regulam o processo de transcri¢cdo, através
da heterodimerizacdo com o RXR e consequente ligacdo a regides especificas da cadeia
de DNA de determinados genes, designadas por PPRE (peroxisome proliferator-

response element) (Nagashima et al., 2005).

Os resultados do estudo de screening, desenvolvido por Rau et al. (2006)
proporcionam uma potencial validagao da utilizagdo de plantas medicinais tradicionais
como antidiabéticos. De entre cinquenta e dois extratos etandlicos, obtidos a partir de
plantas utilizadas em medicina tradicional, os investigadores descobriram que, cerca de
metade dos extratos apresentaram capacidade de ativar o recetor PPAR-y e que catorze
conseguiram ativar a isoforma a do recetor. Os autores verificaram ainda, que se
destacaram trés extratos com a particularidade de serem ativadores “pan-PPAR”, ou
seja, tém a capacidade de ativar mais do que duas isoformas do recetor PPAR. Os
extratos que apresentaram valores mais elevados de ativacdo foram: Alisma plantago
aquatica L., Catharanthus roseus L., Acorus calamus L., Euphorbia balsamifera Aiton,
Jatropha curcas L., Origanum majorana L., Zea mays L., Capsicum frutescens L. e Urtica

dioica L.

As espécies do género Clematis (Ranunculaceae) tém sido utilizadas em medicina
tradicional ao longo dos séculos, nomeadamente pelos povos indigenas australianos,
devido as suas propriedades anti-inflamatodrias (Li et al., 2006). Durante o estudo dos
extratos etandlicos de C. pickeringii A. Gray, C. glycinoides DC. e C. microphylla DC., sobre

as cicloxigenases, 1 e 2, e sobre a 5-lipoxigenase, Li et al. (2006) evidenciaram que
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Clematis pickeringii tem a capacidade de ativar, de forma significativa, a expressdo do
PPAR, quer da isoforma a, como da y. Posto isto, estes resultados merecem a
investigacdo de um potencial mecanismo antidiabético destas espécies, o que é muito

util em combinagao com a sua atividade anti-inflamatoria.

Noutra investigacdo, na procura de um agonista PPAR-y de origem natural,
Atanasov et al. (2013) reportou que o composto magnolol (neolinhano), obtido a partir
do suber de Magnolia officinalis Rehder & Wilson, uma planta emblematica da medicina
tradicional chinesa, estimula o uptake de glucose de forma similar a pioglitazona, um

farmaco da classe das TZDs, mas sem induzir adipogénese.

7.3.4. Aumento da libertagdo de adiponectina

Uma outra fung¢do do recetor PPAR-y, relativamente a homeostasia da glucose,
é a modulacdo de adipocitocinas. Estas substancias bioativas sdo produzidas e
secretadas pelo tecido adiposo, que desta forma se torna num érgdao enddcrino. As
adipocitocinas desempenham um papel central no que diz respeito a resisténcia a
insulina, onde a desregulacdo da sua producdo participa na patofisiologia do sindrome

metabolico (Pittas et al., 2004; Vettor et al., 2005).

Estd documentado que o nivel plasmatico de adiponectina é mais baixo em
individuos com DM ou aterosclerose coronaria, em comparagdo com individuos
saudaveis coincidentes em idade e indice de massa corporal. Este facto foi
posteriormente analisado, por meio de um estudo de screening em individuos japoneses
com DT2 (sendo a populagdao controlo constituida por individuos da mesma idade e
indice de massa corporal, ndo diabéticos) e o efeito foi atribuido a uma mutacao
genética no gene codificador da adiponectina, associada a sindrome metabdlico e
incluindo DM com resisténcia a insulina e aterosclerose (Kondo et al.,, 2002).
Consequentemente, a adiponectina possui propriedades antidiabéticas e

antiaterogénicas.
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O mecanismo de ac¢do de efeito antidiabético envolve o aumento do uptake de
glucose ao nivel do musculo-esquelético, a ativagdo de [RS-I-mediated
phosphatidylinositol-3 kinase, aceleragao da B-oxidagao do tecido muscular, através da
ativacdao da AMPK e supressao da produgao de glucose hepatica. Os niveis plasmaticos
de adiponectina sdo influenciados pelo PPAR-y, de forma que a estimulacdo deste
recetor nuclear potencia a sua ligagdo direta a PPRE, na regidao promotora do gene que
codifica para a adiponectina, resultando, consequentemente, no incremento da
producdo e respetiva secrecao desta citocina (Berg et al., 2001; Maeda et al., 2002;

Yamauchi et al., 2002; Karbowska e Kochan, 2006).

O extrato obtido a partir de Ipomoea batatas (L.) Lam. tem sido avaliado como
abordagem terapéutica em DT2 e revelou que os niveis plasmaticos de glucose sdo
passiveis de estarem controlados, através do aumento da sensibilidade a insulina, bem
como do aumento dos niveis de adiponectina (Ludvik et al., 2008). No que respeita a
atividade antiaterogénica da adiponectina, foi administrado um extrato rico em
flavonoides de Aronia melanocarpa (Michx.) Elliot a quarenta e quatro individuos que
sofreram um episédio de enfarte agudo do miocardio (EAM) e receberam tratamento
com estatinas (Naruszewicz et al., 2007). Em comparacao com o placebo, o extrato rico
em flavonoides promoveu o aumento dos niveis de adiponectina, entre outros
parametros, o que possibilita que este extrato possa ser utilizado como terapéutica

complementar em doentes com aterosclerose (Naruszewicz et al., 2007).

A produgao de adiponectina é também induzida pela ingestdao de ameixa asiatica,
testada em ratos Wistar obesos e insulino-resistentes. Esta planta é altamente
consumida no Ocidente, decorrente da crenca dos beneficios para a saude e é usada na
india, em medicina tradicional, com o intuito de profilaxia contra doencas de foro
geridtrico; possivelmente, devido aos seus compostos fendlicos. Os ratos, aos quais se
administrou o sumo concentrado da planta, manifestaram uma melhor sensibilidade a
insulina, aumento da expressdao do mRNA relacionado com a sintese de PPAR-y e uma
elevacdo significativa dos niveis de adiponectina. Todos estes mecanismos estdo
estreitamente relacionados entre si, onde a estimulacdo do PPAR-y inicia o ciclo,
conduzindo ao aumento da producdo de adiponectina e ao aumento da sensibilidade a

insulina (Utsunomiya et al., 2005).
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A Salacia reticulatea Wight que, excluindo os multiplos mecanismos de agdo pela
qual o extrato desenvolve o seu efeito antidiabético, o aumento da libertagdo de
adiponectina incrementa estes efeitos; tornando-a bastante util no tratamento de DM,

resisténcia a insulina e, até mesmo, outros disturbios metabdlicos (Shimada et al., 2011).

7.3.5. Metabolismo do glicogénio

Outro pilar central no controlo da glicémia é a libertagdo de glucose por via
hepatica, que por sua vez se correlaciona com as funcées metabdlicas do prdéprio figado,
incluindo tanto a lipogénese como a glicogénese. Este Ultimo processo é modulado
meticulosamente pelos niveis de insulina, que estimulam a sintese de glicogénio e
inibem a glicogénio fosforilase, enzima responsavel por catalisar uma etapa limitante da
velocidade da glicogendlise, resultando no armazenamento de glicogénio em varios
tecidos, particularmente no musculo-esquelético. Considerando que o glicogénio é a
forma de armazenamento de glucose no organismo, disturbios na concentragdo basal
de insulina iniciam a clivagem proteica por parte do musculo, de forma a providenciar
precursores da gliconeogénese, o que pode constituir a razdao da perda de peso induzida
por DM. Consequentemente, substancias que potenciam a formacéo de glicogénio e/ou
aumentam o conteiudo do mesmo no figado e tecido muscular, sdo consideradas
agentes antidiabéticos e sobre as quais se deve promover investigacdo cientifica (Roach

et al.,, 2012).

Na tentativa de elucidar os mecanismos antidiabéticos de algumas plantas
usadas no tratamento de manutenc¢dao de DM, descobriu-se que Caralluma sinaica L.
(Asclepiadaceae), uma planta originaria de Hejaz, Ardbia Saudita e Egipto, apresenta
potencial antidiabético. Este efeito é exercido por contrariar a deple¢ao de glicogénio
induzida pela estreptozotocina (STZ), quer no figado, quer no musculo, e por reverter a
perda de peso em coelhos diabéticos, resultados que podem ser promovidos pela

libertacdo de insulina (Habibuddin et al., 2008).

As propriedades antidiabéticas do extrato aquoso da semente de Tamarindus

indica L. foram verificadas em modelos experimentais de DT1 e DT2. O efeito em causa
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€ mediado pela reconstituicdo dos niveis de glicogénio ao nivel do figado e do musculo-
esquelético, bem como através da inibicdo da glucose-6-fosfatase, enzima responsavel
pela conversdo de glucose-6-fosfato em glucose monomeérica. Contudo, o aumento dos
niveis de insulina foi apenas limitado ao modelo de DT1 (Maiti et al., 2005). Num estudo
mais recente, em 2012, o extrato aquoso testado em ratos Wistar, de diabetes induzida
por STZ, revelou que mecanismos mais complexos estdo na base da sua agdo
antidiabética, tais como, neogénese das células B pancreaticas, aumento da expressado
de GLUT-2 e GLUT-4; o que permite inferir que a comunidade cientifica esta no caminho
certo para o desenvolvimento de terapéuticas antidiabéticas, com base em T. indica

(Sole e Srinivasan, 2012).

7.3.6. Efeito incretinomimético e estimulante da secre¢do de incretina

Um novo alvo terapéutico muito atil no tratamento de DT2 é a hormona
incretina, também designada de GLP-1, que é secretada em resposta a uma refeicdo.
Esta hormona mantém a homeostasia da glucose, por meio de diferentes efeitos
fisioldgicos: estimula a secrecdo de glucose através da via dependente da insulina, atrasa
0 esvaziamento gastrico, inibe a secrecao de glucagon e exerce um efeito protetor, e até
mesmo trofico, ao nivel das células B pancredticas. No entanto, esta hormona é
rapidamente degradada pela enzima DPP-IV, uma enzima que tem também a
capacidade de inativar o GIP outra molécula pertencente a classe das incretinas (Scheen,

2007a).

Desta forma, a investigacdao farmacéutica pode ser desenvolvida em duas
dire¢des: ou inibindo a DPP-IV, no sentido de prolongar a duragao de acdao da GLP-1; ou
desenvolver compostos, que sejam capaz de resistir, mesmo que parcialmente, a acdo
da DPP-IV. Estes compostos podem ser agentes incretinotrépicos que estimulam a
secrecao de GLP-1 (como o farmaco exenatida), ou andlogos da incretina de longa
duracdo de acdo, sendo, portanto, incretinomiméticos (como o farmaco liraglutida)

(Scheen, 2007b). Posto isto, a incretina constitui um desafio para os investigadores do
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ramo farmacoterapéutico, no sentido de encontrar um composto nutracéutico capaz de

modular/ mimetizar esta hormona enddgena.

Neste ambito, Urias-Silvas et al. (2008) analisaram os frutanos extraidos de
Agave tequilana Gto. e Dasylirion spp., relativamente a sua acdo sobre o metabolismo
lipidico e glucidico. Os resultados revelam que os ratinhos alimentados com uma dieta
contendo frutanos, evidenciaram uma diminuicdo do peso corporal, bem como o
restabelecimento dos niveis de glucose e lipidos a sua normalidade. Em suma, os autores
concluem que os frutanos, de qualquer origem boténica, promovem a producdo de GLP-
1 por parte do cdlon, sendo também responsaveis pelo restabelecimento da

homeostasia no metabolismo da glucose e lipidos.

Um estudo anterior, desenvolvido por Ribnicky et al. (2006), tendo por base o
potencial anti-hiperglicémico do extrato etandlico de Artemisia dracunculus L. em
ratinhos diabéticos STZ-induzidos, mostrou resultados positivos, no que diz respeito a
acdo antidiabética da planta, uma vez que esta promove a downregulation da expressao
do mRNA correspondente a fosfo-enopiruvatocarboxicinase  (PEPCK  —
Phosphoenolpyruvate carboxykinase), a enzima catalitica principal responsavel pela
gliconeogénese, e o aumento da afinidade da incretina GLP-1 para com o seu recetor, o

gue, por consequéncia, potencia a sua acao enddégena.

7.3.7. Efeito insulinomimético e insulinotrépico

Uma substancia “insulinomimética” tem a capacidade de mimetizar a atividade
da insulina enddgena, no organismo (Nankar e Doble, 2013), enquanto que uma
substancia “insulinotrdpica” é responsavel pelo aumento da producdo de insulina e/ou

incremento da acdo da mesma (Kim e Egan, 2009).

Em 2007, Eidi et al. (2007) estudaram o efeito hipoglicémico das sementes de
feno-grego, as quais ja fora atribuida, anteriormente, a capacidade de inibir a a-
glucosidase, e reportaram que o extrato etandlico, obtido a partir da planta em causa,

promove a reducgdo significativa dos niveis séricos de glucose, triacilglicerol, colesterol,
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ureia e acido Urico e das transaminases hepaticas (AST — aspartato aminotransferase - e
ALT — alanina aminotransferase), promovendo o aumento dos niveis séricos de insulina
em ratos Wistar STZ-induzidos. De acordo com estes resultados, os autores concluiram
que as sementes de feno-grego possuem uma atividade antidiabética semelhante a

glibenclamida (sulfonilureia utilizada no tratamento medicamentoso convencional).

Em estudos recentes, nomeadamente a meta-andlise desenvolvida por
Neelakantan et al. (2014), reporta que os resultados obtidos a partir de ensaios clinicos
relativos ao efeito das sementes de feno-grego ao nivel da homeostasia da glucose
suportam o seu efeito benéfico quanto ao controlo glicémico, em individuos diabéticos.
No entanto, os autores inferem ainda que é necessario desenvolver novos ensaios, de
melhor qualidade metodoldgica e amostras caracterizadas em mais pormenor, de forma

a proporcionar evidéncias mais conclusivas.

Eidi et al. (2006) testaram o possivel mecanismo antidiabético associado ao alho
(Allium sativum L., Liliaceae), um condimento utilizado em todo o mundo e, associado
ao qual existe a crenca do seu efeito hipoglicemiante. Desta forma, os autores utilizaram
ratos Wistar STZ-induzidos, como populagao para o seu estudo e descobriram que o
extrato alcodlico de alho potencia o efeito da insulina, uma vez que, ou aumenta a
secrecao pancredtica da mesma por estimulagao das células B residuais, ou promove a
libertacdo da insulina ligada a albumina sanguinea para a sua forma livre, capaz de
desempenhar fungdes fisioldgicas. E de frisar que este efeito antidiabético se deve,
maioritariamente, a alicina, um composto ativo presente no alho, que se trata de uma
substancia disulfidica, capaz de reagir com moléculas enddgenas que apresentem tiol
na sua constituicdo, tais como a cisteina, a glutationa e a prépria albumina, o que,

consequentemente, liberta a insulina para a forma livre (Eidi et al., 2006).

Em outro estudo, foram avaliados os extratos etandlicos da raiz de Asparagus
racemosus Willd. e das folhas de Ocimum sanctum L., quanto a sua atividade
insulinotrépica, tentando, ao mesmo tempo, perceber-se qual o mecanismo de acdo
respetivo. Os resultados obtidos revelam que ambos os extratos apresentam um efeito
benéfico, no que diz respeito a via de transducdo de sinal associada a libertacdo de

insulina (Hannan et al.,, 2006). Da mesma forma, o extrato aquoso de Asparagus
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adscendens Roxb. tem a capacidade de induzir, significativamente, um efeito
insulinotrépico dependente da glucose, ao nivel de linhagens clonais de células
pancreaticas, promovendo ainda o aumento do uptake de glucose em adipdcitos 3T3-

L1 e aumento do tempo de digestdao do amido, in vitro (Hannan et al., 2007).

A atividade anti-hiperglicémica das folhas de Stevia rebandiana Bert. 1905
(Asteraceae) foi confirmada usando ratos Goto-Kakizaki, diabéticos tipo 2, nos estudos
de Jeppesen et al. (2002). O efeito farmacolégico deve-se as grandes quantidades do
stevidsido, presente nas folhas da planta; efeito este que consiste na acdo anti-
hiperglicemiante, insulinotrdpica e glucagonostatica da planta. Posto isto, os autores
inferem que os resultados obtidos suportam a utilizacgdo da planta na medicina
tradicional do Paraguai e Brasil. Um padrdo de eficdcia semelhante foi obtido pelo
extrato bruto das folhas de Viscum album L., que diminuiu em cerca de 35.3% da
concentragdo de glucose em ratos Wistar diabéticos, STZ-induzidos, e estimulou a
secregdo de insulina em cerca de 81.5%, no estudo desenvolvido por Eno et al. (2008).
Os autores concluiram que o extrato pode apresentar atividade anti-hiperglicemiante,
insulinotrépica e, possivelmente, gluconoestatica, tornando-o um candidato promissor

a futuras investigacdes e desenvolvimento de novos nutracéuticos antidiabéticos.

O extrato butandlico das folhas de Zizyphus spina-christi L. (Rhamnaceae) e a sua
saponina maioritaria, cristinina-A, foram testados com intuito de avaliar o seu efeito
sobre os niveis de glucose sérica e de insulina em trés populacdes diferentes de ratos
Wistar: o grupo de controlo ndo diabético, o grupo de DT1 e o grupo de DT2. Tanto o
extrato como a saponina melhoraram a tolerancia a glucose oral, potenciaram a
libertacdo de insulina dependente da glucose, reduziram a glicémia e aumentaram a
concentracdo sérica de insulina no grupo controlo e de DT2, mas ndo no grupo de DT1,
possivelmente devido ao extenso comprometimento pancredtico, quando comparado
com DT2. Para além disso, a administracdo concomitante com glibenclamida, permitiu
incrementar o efeito insulinotrépico e hipoglicemiante do farmaco. Neste ambito, a
informacdo aponta para uma boa atividade insulinotrdpica inerente a planta estudada,
embora mais investigacdes sejam necessarias, com o objetivo de tornar os resultados

mais conclusivos (Abdel-Zaher et al., 2005).
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Em estudos mais recentes, Patel et al. (2012) publicaram uma revisdo
pormenorizada de 65 espécies de plantas detentoras de atividade insulinomimética ou
insulinotrdpica/ secretagoga de insulina. Entre as demais, as plantas que evidenciaram
maior atividade foram: Allium sativum, Gymnema sylvestre R. Br. Ex Sm., Citrullus
colocynthis (L.) Shrad., Trigonella foenum greacum, Momordica charantia L. e Ficus
bengalensis L.. O extrato etandlico obtido a partir da polpa de Citrullus colocynthis
(Cucurbitaceae), administrado na posologia de 300 mg/kg, per os, promoveu o aumento
dos niveis de insulina e a diminui¢do da glicémia, de forma significativa, em ratos albinos
de diabetes induzido por aloxano. Para além disso, o extrato aquoso da planta mostrou
que o aumento da libertacao de insulina pelas células pancreaticas é dependente da

dose do extrato administrada.

Tem vindo a ser observada a atividade de Trigonella foenum-graecum, quanto a
capacidade de induzir a libertacdo de insulina, pelo mecanismo dependente de glucose,
tanto in vitro como in vivo. De facto, a 4-hidroxileucina, um aminodacido presente nas
sementes da planta, é capaz de aumentar a libertacdo de insulina (induzida pela glucose)
em células B isoladas de ratinhos, ratos e humanos; e, possivelmente, também a hidroxi-
isoleucina, que representa 80% da fracdo livre de aminodcidos das sementes de
Trigonella foenum-graecum. Os autores consideram que os extratos, obtidos a partir das
sementes da planta, podem constituir uma ajuda no que respeita a melhoria da
sensibilidade a insulina, provavelmente devido ao elevado conteudo em fibras, que
retardam a metabolizacao dos hidratos de carbono, resultando, por consequéncia, em

niveis reduzidos de insulina e diminuicdo da glicémia (Patel et al., 2012).

O extrato alcodlico de Gymnema sylvestre (Retz.) R.Br. ex Sm. (Asclepiadaceaq)
estimulou a secrecdo de insulina ao nivel dos ilhéus pancreaticos de rato e varias
linhagens celulares B in vitro. Noutro estudo, a administracdo oral de 400mg/dia do
extrato das folhas da planta a 27 individuos diabéticos (com terapéutica insulinica
estabelecida), promoveu a diminuicdo dos niveis séricos de glucose em jejum, bem
como das suas necessidades insulinicas. Os autores sugerem que, em individuos
diabéticos tipo 2 com suplementacao de G. sylvestre, existe uma possivel regeneracao,
embora em pequena extensdo, das células B, o que é congruente com o aumento dos

niveis séricos de insulina. Esta premissa tornou-se mais conclusiva quando o nimero de
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células B aumentou, acompanhado do aumento dos niveis de insulina, apds a

administracdo oral do extrato aquoso a ratos diabéticos (Patel et al., 2012).

7.3.8. Agdo antioxidante

No decurso de um metabolismo aerébio normal, sdo produzidos radicais livres
de oxigénio, durante a reducdo de oxigénio a molécula de agua. Uma vez que estes
radicais apresentam uma toxicidade inerente, devido a sua alta reatividade
relativamente a moléculas enddgenas, as préprias células evoluiram no sentido de criar
mecanismos de defesa enddgenos contra estes radicais livres. Estes sistemas de defesa
podem ser enzimaticos, sendo alguns exemplos dignos de mencdo a superdxido-
dismutase (SOD), a catalase (CAT), a glutationa-S-transferase (GST) e a glutationa
redutase; ou ndo enzimaticos, tais como GSH (glutationa), as vitaminas C e E, bem como
os tidis. Se estas espécies reativas de oxigénio (ERO) forem produzidas em excesso,
tornam-se capazes de prevalecer perante os sistemas de defesa enddgenos, originando
um estado de stress oxidativo, caracterizado pelo desequilibrio entre a producdo e a
eliminagdo das ERO. Estas ERO apresentam afinidade para com a maioria dos
componentes celulares normais, de forma a “emparelharem” os seus eletrées
“desemparelhados”, como qualquer molécula que procura o estado de menor energia.
Assim, reagem com as liga¢Oes insaturadas (ligacOes covalentes duplas ou triplas) dos
lipidos de membrana, desnaturam proteinas e atacam os acidos nucleares, resultando

em danos oxidativos na célula (Giacco e Brownlee, 2011; Asmat et al., 2015).

Ja estd estabelecido que o stress oxidativo desempenha um papel crucial em
multiplas condigdes patoldgicas, incluindo DM, uma vez que a hiperglicemia ndo seria
exclusivamente responsavel pelas complicacdes a longo prazo da doenga (Asmat et al.,

2015; Aouacheri et al., 2015).

As ERO s3o consideradas importantes fatores de risco independentes que se
desenvolvem com a progressdao de DM, através de um processo conhecido como
“glicosilacdo auto-oxidativa”, que se torna relevante a niveis de glicémia elevados. A

hiperglicemia pode provocar também o aumento da expressdo de aldose redutase que,
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por consequéncia, origina a deplecdo de NADPH que a célula armazena, perturbando,
desta forma, o sistema de defesa. O aumento dos niveis séricos de glucose provoca
ainda glicacdo, ndo catalisada por enzimas, das proteinas plasmaticas, levando a
producdo de mais radicais livres (Nishikawa et al., 2000; Singh et al., 2014). Para além
disso, os niveis séricos aumentados de glucose, induzem ainda a producdo excessiva de
superoéxido, por parte da mitocdndria, dando lugar ao fendmeno conhecido como

“memdria hiperglicémica” (Cencioni et al., 2014).

Como o stress oxidativo desempenha um papel chave no desenvolvimento de
resisténcia a insulina e na disfuncdo celular B, surge a premissa de que existe um ciclo
vicioso entre a hiperinsulinemia e os radicais livres, que pode estar na origem da
diminuicdo de acdo da insulina, possivelmente devido a downregulation do uptake de

glucose, mediado pela insulina.

Tendo em conta que os agentes antioxidantes sdo utilizados, atualmente, como
complementares a terapéutica medicamentosa, de forma a reduzir complicacdes a
longo prazo, muita investigacdo tem sido desenvolvida com o objetivo de encontrar uma
substancia candidata ao desenvolvimento de nutracéuticos para combater as

complicacoes de DM (Garcia-Medina et al., 2011).

Existem determinadas plantas que exercem o seu efeito antidiabético, através
das suas propriedades antioxidantes, tais como Ficus carica L., que atua restaurando
parametros de stress oxidativo, como os niveis de acidos gordos e vitamina E (Pérez et

al., 2003).

Momordica grosvenori Swingle, uma planta tradicional chinesa, utilizada como
substituto do agucar em individuos obesos e/ou diabéticos, foi testada, quanto ao seu
efeito antioxidante, em ratinhos BALB/c diabéticos, aloxano-induzidos. Como resultado,
a planta permitiu corrigir o nivel de glicémia alterado e regular, efetivamente, o
desequilibrio imunitario dos ratinhos diabéticos. Com base nestes resultados, os autores
atribuiram estes efeitos a upregulation (induzida pela planta) da proteina heme
oxigenase-1 (HO-1), que apresenta propriedades anti-inflamatdrias e antioxidantes

(Song et al., 2006).
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Em outros estudos, nomeadamente o estudo desenvolvido por Waisundara et al.
(2008), com base no extrato etandlico de Scutellaria baicalensis Georgi, ficou
demonstrado o seu poder antioxidante num modelo animal de diabetes STZ-induzida
(ratos Wistar) e contribuiu ainda para incrementar o efeito antidiabético da metformina,
guando administrado concomitantemente com o farmaco. Para além disso, num estudo
sobre as propriedades antioxidantes e antiglicantes de algumas plantas emblematicas
da medicina tradicional chinesa para tratamento de DM, Aralia taibaiensis Z. Z. Wang &
H. C. Zheng foi a que obteve melhor desempenho, em comparagdao com os outros
extratos testados, na maioria dos ensaios a que foram sujeitas. Segundo os autores, os
efeitos considerados foram atribuidos ao conteddo em saponinas destas plantas (Xi et

al., 2008).

O efeito antioxidante da planta Silybum marianum (L.) Gaertn. foi clinicamente
confirmado, através de um ensaio clinico, randomizado, duplamente cego, cujo controlo
foi placebo, no qual participaram 51 individuos diabéticos do tipo 2. Como resultado, o
extrato testado induziu uma melhoria significativa do perfil glicémico destes individuos

(Huseini et al., 2006).

Na tentativa de compreender o efeito de determinados componentes vegetais
sobre radicais livres, Fu-Liang et al. (2006) avaliaram o efeito protetor da puerarina, uma
isoflavona purificada da raiz de Pueraria lobata (Willd.), ao nivel de ilhéus pancredticos
de ratos Wistar, danificados por perdxido de hidrogénio. Os resultados obtidos
enfatizam que este composto é capaz de preservar as células B dos danos provocados
pelas ERO. E ainda de frisar que a puerarina apresenta muitas mais propriedades, para
além das mencionadas, sendo um tépico “quente” da investigacdo farmacéutica da

atualidade (Zhou et al., 2014).

Na medicina popular da Turquia, a espécie Gentiana olivieri Griseb., 1838 é
utilizada com efeito hipoglicemiante, efeito este que foi demonstrado por um estudo
desenvolvido por alguns autores (Sezik et al., 2005). O efeito hipoglicemiante foi
atribuido ao seu constituinte ativo maioritario, a isoorientina (flavona), um composto

previamente documentado pelos seus efeitos benéficos ao nivel da homeostasia da
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glucose, em parte devido a protecdo das células B face aos danos provocados pelo stress

oxidativo, gragas as suas propriedades antioxidantes (Orhan et al., 2003).

Relativamente ao extrato metandlico, obtido a partir de Phyllanthus amarus
Schum. & Thonn. (Euphorbiaceae), planta originaria da medicina tradicional indiana,
verificou-se a sua potente atividade antioxidante, o que acrescenta a sua eficacia anti-
hiperglicemiante ja conhecida, em testes concebidos em modelo animal (ratos
diabéticos aloxano-induzidos) (Raphael et al., 2002). Outros exemplos de plantas
conhecidas pelas suas propriedades antioxidantes sdo: Capparis decidua (Forssk.)
Edgew., Camellia sinensis (L.) Kuntze, Emblica officinalis Gaertn., Ficus bengalensis L.,
Musa x sapientum L. e Punica granatum L. (Patel et al., 2012). Para além disso,
descobriu-se que o efeito antidiabético do fruto de Vaccinum arctosstaphylos L.
(Ericaceae), uma planta tradicionalmente utilizada no Irdo no sentido de melhorar a
qualidade de vida/ bem-estar de individuos diabéticos, é desencadeado por
mecanismos complexos, de entre os quais se destaca o aumento da atividade da
superodxido dismutase eritrocitdria (57%), da glutationa peroxidase (35%), da catalase

(19%), em ratos Wistar tratados com aloxano (Feshani et al., 2011).

A ativacdo da aldose redutase induzida pela hiperglicemia resulta na deplecdo de
NADPH, que é necessario para o normal funcionamento da GSH redutase e tem como
consequéncia, a alteracdo dos sistemas de defesa enddgenos, capazes de combater o
stress oxidativo. Desta forma, inibidores da aldose redutase podem proporcionar uma
abordagem interessante para o tratamento de DM. Veeresham et al. (2013) reportaram
gue alguns constituintes ativos de origem vegetal, como é o caso dos compostos
flavonoides e outros fendis, tém a capacidade de inibir a atividade desta enzima,

nomeadamente a quercetina (flavondide), puerarina (isoflavona), entre outros.

7.4. Fitoconstituintes com atividade antidiabética

Esta demonstrado que as complicacbes patoldgicas (danos estruturais nervosos,
renais, da retina e dos vasos sanguineos) decorrentes da progressdao de DM ocorrem

muito depois do inicio da doenca, estando intimamente relacionadas com o intervalo de
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tempo, ap6s o diagndstico, e com o controlo glicémico (Resnick e Howard, 2002). Varios
estudos tém demonstrado que a normalizagdo do nivel de glicémia contribui para uma
reducdo significativa das complicacGes associadas a doenga (UK Prospective Diabetes
Study Group, 1998; The Diabetes Control and Complications Trial/Epidemiology of
Diabetes Interventions and Complications Research Group, 2000). Contudo, na pratica
clinica, o controlo da glicémia pode nao ser tao facil, pois cerca de 50% dos individuos
diabéticos ndo conseguem alcangar o nivel de HbA1lc alvo recomendado (menos de 7%)

(Hoerger et al., 2008).

Varias abordagens farmacolégicas e ndo farmacolégicas tém sido seguidas ao
longo das ultimas décadas, com o intuito de tratar, de forma definitiva, o estado de
hiperglicemia e interromper a progressdo da doenca. No entanto, a maioria dos efeitos
benéficos iniciais que se observam, relativamente a hiperglicemia, ndo sdo constantes e
sdo constrangidos pelo cardcter progressivo da condicdo patoldgica (Kahn et al., 2006;
Del et al., 2007). Para além disso, as abordagens terapéuticas atuais apresentam, como
qualquer medida de base farmacoldgica, efeitos adversos indesejados, tais como,
hipoglicemia, aumento de peso, perturbac¢des gastrointestinais, edema periférico, bem
como efeitos nefastos varidveis quanto a funcionalidade das células B pancredticas

(Black et al., 2007).

Segundo varios autores, o sistema de defesa antioxidante endégeno das células
deve ser considerado muito importante, quer na prépria DM, quer nas complicagdes
associadas a mesma (West, 2000; Evans et al., 2002; Choi et al., 2008). A hiperglicemia
surge acompanhada do aumento de producdo de espécies reativas de oxigénio (ERO),
desencadeando um estado de stress oxidativo. O fendmeno de resisténcia a insulina
também estd significativamente associado ao stress oxidativo e culmina com o
desenvolvimento de DM (Demircan et al., 2008). Assim, existe uma necessidade obvia
de fazer outras intervencdes, quanto a abordagem terapéutica, de forma a reduzir o
impacto da hiperglicemia e do stress oxidativo, em individuos que nao conseguem

manter normoglicemia.

Neste ambito, alguma investigacdo cientifica dirige os seus esforcos em direcdo

a fitoterapia, como forma Unica ou complementar de controlar a glicémia. Muitas
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plantas medicinais sdo valorizadas, desde os tempos ancestrais, quer pelas suas
propriedades medicinais, quer pelas suas qualidades aromaticas. O reino vegetal
constitui uma fonte rica em metabolitos secundarios, como polifendis, alcaloides,
terpenoides, entre outros, dotados de propriedades biolégicas que podem apresentar

alguma importancia, do ponto de vista farmacoldgico.

7.4.1. Compostos fendlicos

O maior desafio na investigacao cientifica referente a DM ndo se prende apenas
pela definicdo da relagdo causa-efeito existente entre os varios fatores de risco e as
complicacdes associadas, mas também compreender os efeitos benéficos da

terapéutica, no que toca a melhoria dessas complicagdes subsequentes.

Aos compostos fendlicos tém sido atribuidas propriedades antioxidantes por
terem a capacidade de sequestrar radicais livres, devendo-se tal propriedade,
principalmente, a presenga de grupos hidroxilo ligados ao anel aromatico. Sendo
potentes sequestradores de radicais, sdo capazes de inibir a formacdo de produtos de
glicacdo avancada, mediada pelos radicais livres, e, consequentemente, sdo benéficos
para contrariar as complicagdes associadas a DM (Gandia-Herrero et al. Elberry et al.,
2015). Descobriu-se também que os compostos fendlicos reduzem os niveis de glicémia
em ratos Wistar diabéticos, STZ-induzidos (Gandhi et al., 2011). Para além disso, os
compostos fendlicos aumentam os niveis de GSH e revertem o aumento da taxa de
peroxidacdo lipidica em ratos Wistar diabéticos, STZ-induzidos, contribuindo, desta
forma, como uma nova abordagem de controlo da doen¢a, bem como das suas

complicacoes (Dewanjee et al., 2009).

A hiperglicemia constitui um fator responsavel, através de vdrios mecanismos,
pela formacdo de ERO, que por sua vez originam peroxidacdo lipidica e toxicidade
celular. Vdrias plantas ricas em compostos fendlicos tém sido descritas como possuindo
uma atividade antioxidante, por vezes superior a antioxidantes sintéticos. A
administracdo destes compostos revela um aumento significativo da expressao de

enzimas antioxidantes, incluindo a glutationa peroxidase, a glutationa redutase e a
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glutationa-S- transferase e, para além disso, o aumento dos niveis de GSH e a diminui¢cdo
dos niveis de malonaldeido (marcador da peroxidagdo lipidica) e do stress oxidativo

(Hunt et al., 1988).

Esta documentado que, os curcuminoides, como a curcumina, isolados a partir
dos rizomas de Curcuma longa L., promovem uma reducao significativa da concentracgao
sérica de glucose e atenuam o stress oxidativo, o que, por sua vez, conduz a melhorias
a nivel da cardiomiopatia diabética (Soetikno et al., 2012). E de frisar também que a
curcumina foi reportada como tendo utilidade terapéutica na nefropatia diabética, a

uma dose, per os, de 150 mg/kg (Huang et al., 2013).

Os flavonoides sdao compostos fendlicos, descritos como sendo agentes
sequestradores de radicais livres e com possivel aplicagdo no tratamento de

complicacdes associadas a DM (Yao et al., 2004).

O fendmeno de hiperglicemia provoca danos irreversiveis ao nivel dos tecidos,
através da oxidacdo proteica, o que, por consequéncia, conduz a formacao de produtos
avancados de oxidagdo proteica. O mecanismo de ag¢ao dos flavonoides consiste,
maioritariamente, em inibir a formacado de radicais livres e impedir a propagacdo de
reacOes desencadeadas pelos radicais livres (Rahman, 2007). Pensa-se, ainda, que a
diminuicdo do stress oxidativo resulta em menor degradacdo de GSH, um importante
antioxidante enddgeno, ou no aumento da biossintese da mesma. Segundo Sefi et al.
(2010), os flavonoides também contribuem para a regeneracdo das células B
pancreaticas, reduzindo a necrose e degeneracdao das mesmas, o que constitui uma
abordagem terapéutica muito interessante para a prevencdao de complicagdes
diabéticas; embora os autores infiram que seja necessario desenvolver mais estudos, a

fim de validar definitivamente os resultados obtidos.

Alguns flavonoides, principalmente aqueles que apresentam grupos hidroxilos
ligados em determinadas posi¢cGes dos anéis aromaticos A e B, podem constituir agentes
antioxidantes bastante eficazes, devido a sua estrutura quimica e propriedades redox.
No que diz respeito ao mecanismo pelo qual atuam, estes compostos funcionam como
doadores de eletrdes e promovem a quebra da cadeia reacional das ERO, resultante da

reducdo dos radicais livres; funcionam como quelantes de ides metalicos, que deixam
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de estar na sua forma livre e impedem que esses ides iniciem a cadeia reacional; e
funcionam como agentes destoxificantes dos produtos de reagdo intermédios de
oxigénio, resultantes do processo de peroxidacdo lipidica, devido ao aumento da

quantidade de GSH disponivel (Sefi et al., 2012).

Segundo os trabalhos de Sharma et al. (2008), extratos ricos em flavonoides
(obtidos de Eugenia jambolana Lam.) promovem o aumento da libertacdo de insulina in
vitro, a partir dos ilhéus pancredticos e dos niveis de HDL, bem como a diminui¢ao dos
niveis de LDL e triglicéridos. Posto isto, descobriu-se que estes efeitos se devem ao
aumento da expressdo (upregulation) de PPAR-a (Peroxisome proliferator-activated
receptor ) e PPAR-y, 0 que é bastante relevante no contexto de DM, uma vez que estes
recetores nucleares sdo alvo de farmacos antidiabéticos, como é o caso dos que
pertencem a classe das TZDs e fibratos hipolipidémicos, como o fenofibrato. Em
conclusdo, os autores inferem que extratos ricos em flavonoides apresentam atividade
hipoglicémica e hipolipidémica, constituindo uma abordagem muito promissora para o

tratamento de DM.

Noutra vertente, a acumulagdo intracelular de sorbitol culmina com o
desenvolvimento de complicacbes patolédgicas associadas a DM, como neuropatia,
retinopatia e catarata. Neste ambito, flavonoides como o caempferol e a quercetina,
apresentam um efeito inibitdrio significativo, relativamente a producao de mondxido de
azoto (NO), exibindo, portanto, efeitos benéficos em relacdo a hiperglicemia
(comprovado em modelos animais) (Fang et al., 2008). Tanto o caempferol, como a
quercetina, sdo capazes de inibir a expressdao da mondxido de azoto sintase (NOS), da
ciclo-oxigenase 2 (COX-2) e da proteina-C reativa e promove a downregulation da via de
transducdo de sinal do complexo NF-kB, o que contribui para o efeito anti-inflamatério
destes flavonoides sobre a linhagem de células hepdticas de Chang (Garcia-Mediavilla
et al., 2007). Outras evidéncias tém mostrado que o processo inflamatério estd
intimamente ligado a patogénese de DT2. O caempferol e a quercetina apresentam
varios alvos terapéuticos, ndo sé ativam o recetor PPAR-y, mas também inibem a
sinalizacdo da resposta inflamatéria, o que resulta numa melhoria satisfatéria do estado

de hiperglicemia (Fang et al., 2008).
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Outro flavonoide digno de mencdo pela sua utilidade relativamente as
complicagdes associadas a DM, é a icariina, um composto isolado de Epimedium
brevicornum e utilizado na terapéutica da retinopatia diabética, uma vez que tem a
capacidade de modular a expressdao de marcadores endoteliais e de colagénio-IV, ao
nivel da microvasculatura da retina; bem como a expressao do antigénio Thy-1 e de
Brn3a, ao nivel das células ganglionares da retina, a uma dose oral de 5 mg/kg/dia (Xin
et al., 2012). A incariina pode ainda melhorar os danos renais em ratos Sprague Dawley
com nefropatia diabética, o que pode ser devido a modulagdo da expressao de
colagénio-IV e da proteina TGF-B1 (transforming growth factor 81), responsavel por,
entre outras fungdes, inibir a proliferacao das células B e promover a sua apoptose (Qi

et al.,, 2011).

Os taninos sdao moléculas polifendlicas de origem vegetal, que desempenham um
papel importante na prevencdo das complicagdes associadas a DM, pelo facto de que
promovem a diminuicdo da taxa de formag¢dao de produtos de glicagdo avancada e
reduzem o stress oxidativo (Soman et al., 2010; Soman et al., 2013). Noutra perspetiva,
descobriu-se que os taninos presentes em Acacia Nilotica L. foram capazes de restaurar
significativamente a arquitetura histopatoldgica do rim de ratos Sprague Dawley
diabéticos, STZ-induzidos, e produziram melhorias significativas a nivel dos danos
provocados pela nefropatia diabética (Omara et al., 2012). Contudo ainda ndo existem
muitos estudos conclusivos desenvolvidos acerca destes compostos, aplicados a DM,

pelo que ndo é possivel validar a sua eficacia terapéutica.

E importante mencionar que alguns fendis podem ser benéficos no tratamento
de DM, devido a sua capacidade de atuar ao nivel dos recetores opidides. Além dos
efeitos farmacoldgicos bem estabelecidos dos opidides, a sua ligacdo ao recetor opidide
expresso ao nivel das células B dos ilhéus de Langerhans e capacidade de modificar
disturbios associados a DM ja foram documentadas (Wen et al., 2009). O péptido
opidide endorfina-B, secretado pelas glandulas suprarrenais, apresenta propriedades
insulinotrépicas, no sentido em que é capaz de induzir a secrecdo de insulina através da
ativacdo dos recetores opidides pancreaticos. Também se sabe que este péptido regula
a libertacdo de glucagon e somatostatina por parte de ilhéus isolados. Posto isto, o

aumento da utilizacdo/ uptake de glucose e a diminuicdo da sua libertacdo hepatica,
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pode ser consequéncia do aumento da libertacdo de endorfina-B e da ativacdao dos
recetores opidides periféricos pu (MOR). Existe a possibilidade, da ativacdao destes
recetores promover o incremento na expressio de GLUT ao nivel do musculo-
esquelético e/ou reduzir a gliconeogénese hepatica. O uptake de glucose induzido pela
ativacdo dos MOR é conseguido, devido ao aumento da expressao genética da proteina
transportadora GLUT-4, através da via dependente da fosfolipase C/ proteina cinase C
(PLC/PKC). Foi também observado previamente que, a estimulacdo dos recetores
adrenérgicos al, expressos ao nivel das glandulas suprarrenais, provoca a secre¢do de
endorfina-B, que por sua vez é um processo também dependente da via PLC/PKC (Curry

e Li, 1987; Cheng e Liu, 2011).

Uma vez que a utilizacdo de plantas medicinais ou dos seus produtos sobre o
metabolismo da glucose é um tépico intensivamente estudado, foram conduzidas
investigagOes no sentido de estudar o seu potencial efeito relativamente a endorfina-p
e ao MOR periférico. Um dos estudos pioneiros sobre o tema foi desenvolvido por Hsu
et al. (2000), acerca do &acido cafeico, composto fendlico presente nos frutos de
Xanthium strumarium L. Apés uma injecdo intravenosa de acido cafeico, em ratos Wistar
diabéticos, STZ-induzidos, e com uma resisténcia significativa a insulina, foi observada
uma diminuicdo da concentracdo plasmatica de glucose, proporcional a dose de acido
cafeico administrada. Adicionalmente, verificou-se 0 aumento do uptake de glucose em

adipdcitos isolados.

Miricetina é uma substancia ativa de Abelmoschus moschatus Medik.
(Malvaceae), com atividade antidiabética em ratos Wistar diabéticos, STZ-induzidos. A
miricetina permitiu ativar os MOR periféricos, em resposta ao aumento da secrecdo de
endorfina-B; Posto isto, os autores inferem que a ativacdao dos recetores opidides foi
responsavel pelo incremento da expressdo do gene que codifica a proteina
transportadora GLUT-4 e pela diminuicdo da expressao hepatica de PEPCK (Liu et al.,

2006).

Outro estudo digno de mencao, foi a investigacdao desenvolvida por Niu et al.
(2007), com o objetivo de desvendar o mecanismo anti-hiperglicémico da siringina, um

constituinte ativo purificado a partir do rizoma de Eleutherococcus senticosus
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(Araliaceae). Os ratos Wistar diabéticos, STZ-induzidos, utilizados no estudo, revelaram
um aumento da libertagdo de endorfina-B, por parte das suas glandulas suprarrenais,
apos ter sido administrado um bdlus intravenoso de siringina. Posto isto, os autores
concluiram que a diminuicdao da glicémia, nos ratos deficientes em insulina, é mediada

pelo efeito da endorfina-f3 sobre os MOR periféricos.

7.4.2. Alcaléides

Pensa-se que os alcaloides tém acdo anti-hiperglicémica através da exacerbagao
da secrecdo pancreatica de insulina, pelas células B, ou através do aumento da taxa de
glucose que é transportada da circulagao sanguinea para o tecido periférico (Gulfraz et
al., 2011). E de notar também que alguns alcaloides, como por exemplo, os alcaloides
encontrados em Aegle marmelos (L.) Correa, atenuam significativamente a intensidade
com que algumas complicacdes diabéticas se fazem sentir (cardiomiopatia, por

exemplo) (Bhatti et al., 2011).

Entre osinumeros alcaloides encontrados no mundo vegetal, a berberina merece
uma posicdo de destaque (bem como alcaloides similares). No figado diabético existe
uma menor sintese de glutationa, na sua forma reduzida, o que contribui para o
desenvolvimento de um estado de stress oxidativo e das complicacdes inerentes a DM.
Desta forma, estes alcaloides permitem restaurar a concentracao de GSH, no figado e
prevenir, portanto, o desenvolvimento de complicacdes. A berberina também previne
danos que ocorrem a nivel neuronal, como resultado de isquemia/ stress oxidativo (Asai
etal., 2007) e reduz a atividade enzimatica de glucose-6-fosfatase e aumenta a atividade
da glucose 6-fosfato-desidrogenase e da glucocinase em ratos Wistar diabéticos,
induzidos por aloxano, contribuindo para a homeostasia da glucose (Singh e Kakkar,

2009).
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7.4.3. Terpendides

Atualmente, conhece-se milhares de terpenos, alguns dos quais possuem
atividade hipoglicémica e tém sido alvo de investigacdo ao longo das ultimas décadas,
no sentido de desenvolver novas terapéuticas a aplicar em DM (Gonzalez-Burgos e

Gdémez-Serranillos, 2012).

A costunolida, um sesquiterpeno isolado de Costus speciosus (J. Konig) Sm.,
estimula as células B dos ilhéus pancreaticos a secretar insulina, através da inibicdo da
expressao da NO-sintase, o que resulta num efeito normoglicémico e hipolipidémico
(Eliza et al., 2009a). A eremantina, outro sesquiterpeno isolado da mesma planta,
também estimula a secrecdo de insulina por parte das células B, mas, por outro lado,
aumenta a sensibilidade a insulina, o que favorece o uptake de glucose pelos tecidos
periféricos. O mesmo composto promove também uma reducao significativa da HbAlc,
do colesterol total sérico, dos triglicéridos e dos LDL, aumentando, ao mesmo tempo, os

HDL e os niveis de proteinas séricas (Eliza et al., 2009b).

Utilizando culturas de mioblastos C2C12, verificou-se que o andrografdlido
(diterpeno) ativa os recetores adrenérgicos al, através da via PLC/PKC-dependente, o
que facilita o uptake de glucose (Hsu et al., 2004). E de frisar que a inibi¢do da a-
glucosidase (Loizzo et al., 2007) e a upregulation do mRNA que codifica para o
transportador GLUT-4 (Yu et al.,, 2003) sdo outros mecanismos propostos para a

atividade deste composto.

Noutro estudo desenvolvido por Yu et al. (2008), foi confirmado que o
andrografélido tem a capacidade de induzir a ativacao dos recetores adrenérgicos al,
em ratos Wistar diabéticos, STZ-induzidos, que, por sua vez, promove o aumento da
libertacdo de endorfina-B, estimulando, por consequéncia, os MOR. Os autores
reportaram ainda um aumento na expressao de GLUT-4, ao nivel do musculo séleo, e
uma expressao menor de PEPCK ao nivel do figado; efeitos estes que podem explicar a

diminuicdo de gliconeogénese hepatica registada e o incremento do uptake de glucose.
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Os triterpenos funcionam como agentes insulinotrépicos, na medida em que
estimulam a libertagdo de insulina pelo pancreas e também contribuem para a melhoria
do stress oxidativo, constituindo, portanto, uma abordagem de interesse, no que toca

ao controlo de DM e das suas complicagdes (Afolayan e Sunmonu, 2011).

Descobriu-se que o acido boswélico, um triterpeno pentaciclico isolado da planta
Boswellia serrata Roxb. Ex Colebr., atua inibindo a aldose redutase e a formacdo de
produtos de glicagdo avancada, sendo, portanto, bastante util nas complica¢des

diabéticas, como a retinopatia e a neuropatia periférica (Rao et al., 2013).

No que diz respeito as saponinas, a sua propriedade de reduzir os niveis de
glicémia, torna-as um excelente candidato ao tratamento de DM. Este efeito
hipoglicémico ocorre mediante varios mecanismos: melhoria da resposta a insulina
(Zheng et al., 2012), restabelecimento da via transdutora de sinal mediada pela insulina
(Kwon et al.,, 2012), aumento da concentracao plasmdtica de insulina, bem como
estimulacdo da libertacdo hepdtica da mesma, por parte das células B residuais
(Metwally et al., 2012), ativacdo da sintese de glicogénio (Kim et al., 2009), inibicdo da
gliconeogénese (Lee et al., 2011), inibicdo da atividade da a-glucosidase (Dou et al.,
2013), inibicdo da expressao de mRNA que codifica para enzimas como a glucose 6-
fosfatase (Bhavsar et al., 2009a) e aumento da expressdo da proteina transportadora

GLUT-4 (Bhavsar et al., 2009b).

Como é conhecido atualmente, a formacdo de ERO em DM é uma consequéncia
direta do estado de hiperglicemia. Estes radicais livres reagem com moléculas
enddgenas, oxidam e danificam o DNA, proteinas e lipidos, induzindo um estado de
stress oxidativo que desempenha um papel importante quer no inicio, como na
progressao da neuropatia diabética (Forbes et al., 2008). Estd descrito na literatura que
as saponinas sdo dotadas de propriedades antioxidantes, quer em modelos in vitro,
como in vivo (Elekofehinti et al., 2013a; Elekofehinti et al., 2013b). Segundo Zhang et al.
(2009), as saponinas, isoladas de plantas medicinais apresentam propriedades
protetoras renais, uma vez que promovem a diminuicdo da glicémia em jejum e de
albumindria, a reversdo do estado de “hiperfiltracdo glomerular” e contribuem para a

melhoria das alteracdes patoldgicas glomerulares, nas fases iniciais da nefropatia
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diabética, em modelos animais. O mecanismo proposto para a ocorréncia de
citotoxicidade derivada da glucose depende da formagdao de ERO, através da auto-
oxidacdo da glucose, catalisada por metais de transicdo. Neste ambito, as saponinas
estdo documentadas como sendo bons quelantes de iGes metdlicos (Chen et al., 2014)
fazendo com que estes ides ndo se apresentem na sua forma livre e deixam de ficar
disponiveis para o processo de auto-oxidacdo da glucose. Sabe-se, ainda, que as
saponinas permitem estimular a expressao de enzimas antioxidantes, como a CAT e a
SOD, enzimas estas, cuja expressao é significativamente mais baixa em ratos diabéticos

(Xi et al., 2008).

Sabe-se que a insulina desempenha um importante papel quer ao nivel do
metabolismo da glucose, quer do lipidico (Aronoff et al., 2004). Um défice relativo ou
absoluto de insulina, caracteristica intrinseca a DM, conduz a anomalias ao nivel de
ambas as vias metabdlicas. O nivel sérico de lipidos surge, tipicamente, aumentado em
individuos diabéticos, devido ao aumento da glicémia e um aumento destas propor¢des
acarreta um maior risco de desenvolvimento de fendmenos de natureza aterosclerotica.
Hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia e baixos niveis de HDL constituem as
anomalias lipidicas mais comuns entre a populacdo diabética (Sakatani et al., 2005). As
saponinas modulam a expressao de varios genes associados ao metabolismo lipidico e,
como tal, permitem regular o estado de hiperlipidemia que, geralmente, se desenvolve,
através de vdrios mecanismos: modulacdo da expressdao de leptina, adiponectina e
aumento da expressao do recetor nuclear PPAR-y, um fator transcricional chave na

regulacdo da adipogénese (Shang et al., 2007; Kwon et al., 2012).

A diosgenina, uma saponina isolada a partir de Dioscorea nipponica Makino, esta
associada ao aumento dos niveis de fator de crescimento neuronal (NGF — nerve growth
factor) no nervo ciatico de ratinhos e ratos diabéticos (aloxano-induzidos), bem como
ao aumento da sua conducdo elétrica. Pensa-se que, niveis reduzidos de NGF podem ter

um papel importante na patogénese da neuropatia diabética (Kang et al., 2011).

Apesar de varios trabalhos terem mostrado que as saponinas apresentem muitos
efeitos benéficos para DM, é necessario desenvolver mais estudos, com o intuito de

avaliar a toxicidade associada a sua utilizagao, quer a curto, como a longo prazo.
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7.4.4, Polissacaridos

Os polissacaridos sdao polimeros naturais que podem apresentar beneficios para
DM, através do aumento dos niveis séricos de insulina, que por sua vez originam uma
diminuigdo da glicémia e, consequentemente, melhoram a tolerancia a glucose. Pensa-
se que, o possivel mecanismo de a¢do pelo qual este efeito acontece, esta associado a
estimulacdo da secrecdo de insulina, através do fecho dos canais de K*-ATP,
consequente despolarizacdo da membrana da célula B e estimulagdo do influxo de iGes
calcio, o quer constitui o mecanismo enddgeno pelo qual ocorre a libertacdo de insulina,
em individuos saudaveis (Li et al., 2009). Estes compostos também promovem a
diminuicdo da concentragdo sérica de colesterol total, bem como dos niveis de
triglicéridos, podendo, estes efeitos, ser devidos a uma atividade baixa das enzimas
responsaveis pela sintese do colesterol ou a uma baixa taxa de lipdlise, tendo em conta

gue ambos os processos sdo regulados pela insulina (Sharma et al., 2003).

De entre os varios polissacaridos, que fazem parte da composicdo de plantas
medicinais, descobriu-se que os polissacaridos de Lycium barbarum L. sdo eficazes ao
nivel das complicacdes associadas a DM. Lycium barbarum Polysaccharides-4 (LBP-4) sao
capazes de prevenir danos a nivel renal, como resultado da hiperglicemia e stress
oxidativo, em ratos Wistar diabéticos (STZ-induzidos) e também apresentam efeitos

benéficos no que diz respeito a retinopatia diabética (Zhao et al., 2009).

Outros polissacaridos de destaque sdo os fruto-oligossacdridos (FOS), uma vez
que, no estudo desenvolvido por Habib et al. (2011), promoveram o aumento dos niveis
plasmdticos da incretina GLP-1 e, consequentemente, potenciaram o seu efeito
sistémico, ou seja, aumento da libertacdo de insulina e inibicdo da libertacao de
glucagon e de somatostatina. As alteracdes ao nivel da excrecdo urindria de albumina,
da clearance de creatinina, hipertrofia renal, entre outras condi¢cdes derivadas de DM,
foram atenuadas pela administracdo de FOS, isolados a partir de Smallanthus
sonchifolius (Poepp.) H. Rob. Para além disso, a expressdo de marcadores moleculares

da nefropatia diabética, tais como, colagénio-IV, colagénio-lll, laminina-1 e fibronectina,
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apresentaram-se reduzidos no grupo tratado com o extrato obtido a partir da planta em

questdo (Honoré et al., 2012).

7.5. Plantas versus Metformina

Partindo da premissa de que a metformina é o farmaco de elei¢ao e antidiabético
oral de primeira linha para o tratamento da DT2, é possivel que a industria farmacéutica
e a investigacdo cientifica, em geral, trabalhem no sentido de encontrar um composto
natural, que seja capaz de mimetizar a acao do farmaco ou, no minimo, que apresente

um efeito terapéutico compardvel ao mesmo.

Atualmente, varios estudos clinicos tém sido desenvolvidos com base no efeito
da berberina, um alcaloide isoquinolinico presente em vdrias espécies do género
Berberis), em DM e hipertensdo arterial. Partindo do pressuposto acima apresentado,
destacam-se os estudos que comparam o efeito da berberina a terapéutica antidiabética

oral, nomeadamente a metformina (Yin et al., 2008).

Yin et al. (2008) desenvolveram um estudo randomizado piloto com o intuito de
avaliar a eficacia da berberina em individuos diagnosticados com DT2, sendo
administrada a individuos recentemente diagnosticados e a outros, cuja doenga nao
estava a ser devidamente controlada com a terapéutica convencional; quer
isoladamente quer de forma concomitante com outros agentes hipoglicemiantes. Como
resultado, observou-se que a berberina exibiu um efeito idéntico a metformina
relativamente a regulacdo do metabolismo da glucose, nomeadamente ao nivel dos
valores de HbA1c, da glicémia em jejum e da glicémia pds-prandial, e um efeito superior,
no que respeita a regulacdao do metabolismo lipidico, particularmente na diminuicdo dos
niveis séricos de triglicéridos e de colesterol total. Em suma, embora se trate de um
estudo piloto, os autores consideram que a berberina constitui um potente agente

hipoglicemiante, com um efeito modesto sobre o metabolismo lipidico.

O interesse pela aplicacdo da berberina ao paradigma multifatorial que é a DM

conduziu a mais investigacdes nessa perspetiva, destacando-se a revisdo sistematica e
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meta-analise (baseada na Chochrane library) desenvolvidas por Dong et al. (2012) cujo
objetivo principal consiste em avaliar a eficicia e seguranca da utilizacdo de berberina
como terapéutica de DT2. Com base na informacdo e evidéncias anteriormente
publicadas, este artigo de revisao indica, segundo os autores, que a administragao de
berberina, conjuntamente com alteracdes relativas ao estilo de vida, foi mais eficiente,
no que respeita a reducdo da glicémia em jejum, em comparagao as mesmas alteragées
no estilo de vida, mas feitas isoladamente e com placebo. Esta revisdo sugere ainda que
a berberina apresenta um melhor efeito de reducdo da glicémia pds-prandial e dos
niveis de HbAlc, promovendo um bom controlo glicémico, bem como efeitos benéficos
no que respeita ao perfil lipidico, e foram obtidos resultados concordantes,
relativamente a comparacdo entre a berberina e agentes antidiabéticos convencionais.
Adicionalmente, a berberina revelou-se bastante Utii em combinacdo com
antidiabéticos orais, através do tratamento concomitante com ambos. Posto isto, os
autores consideram que a berberina apresenta um potencial efeito antidiabético, que

revela ser tdo eficaz como a terapéutica convencional.

Com o intuito de comparar a atividade da terapéutica antidiabética
convencional, nomeadamente a metformina, a plantas utilizadas em medicina
tradicional, surge, em 2008, o estudo desenvolvido por Waisundara et al. (2008) em
ratos Wistar diabéticos, STZ-induzidos, de forma a investigar o efeito da terapéutica
combinada entre a metformina e o extrato etandlico de Scutellaria baicalensis, uma
planta cuja raiz é conhecida pelas suas propriedades sequestradoras de radicais livres.
Como resultado, determinou-se que tanto a utilizacdo do extrato em monoterapia como
a sua utilizacdo em terapéutica concomitante com metformina, evidenciou efeitos
benéficos no que toca a diminuicdo do stress oxidativo, no modelo animal utilizado; o
que leva os autores a inferir que S. baicalensis apresenta potencial, no que respeita a
diminuicdo do stress oxidativo, quer em monoterapia quer em combinacdo com

metformina.

Em 2012, surgiu outro estudo, desenvolvido por Sani et al. (2012), que compara
trés plantas medicinais diferentes (Allium sativum L., Allium ascalonicum L. e Salvia
officinalis L.) a metformina, quanto a sua atividade sobre enzimas antioxidantes, tais

como a SOD, a glutationa peroxidase (GPX) e a CAT, entre outras e quanto ao perfil
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lipidico resultante do tratamento. As principais conclusGes dissecadas deste estudo sdo
que, em ratos Wistar diabéticos, tratados com aloxano, os extratos, obtidos a partir das
trés plantas em estudo, oferecem uma protecao significativa contra o stress oxidativo e,

aquando da sua administragao, permitem reduzir os niveis séricos de lipidos.

Recentemente, tém surgido alguns estudos que comparam o efeito
hipoglicémico de determinadas plantas ao efeito produzido pela metformina,
nomeadamente o estudo experimental de Diez-Laiz et al. (2015), no qual se estudou a
associacdo de um extrato obtido a partir de Plantago ovata Forssk. a metformina.
Segundo os autores, um controlo glicémico estrito constitui a “chave” para limitar o risco
de desenvolvimento de complicacdes diabéticas, inferindo que a administracdo
concomitante do extrato com metformina pode melhorar o controlo glicémico em
individuos com DT2. Outro estudo recente de destaque foi a investigacao desenvolvida
por Singh et al. (2015), na qual se compara o efeito da metformina e do extrato de Eclipta
alba L. ex B.D. Jacks sobre os niveis séricos de glucose, em doentes diabéticos. Os
resultados obtidos sugerem que E. alba produziu uma atividade anti-hiperglicémica
significativa, comparavel a metformina (premissa congruente com estudos anteriores).
Em suma, os autores inferem que a planta pode ter utilidade terapéutica no tratamento

de DM, mas que também pode ser aplicada a outras condicdes patolégicas.

A tabela 7.1 resume as plantas abordadas nos capitulos anteriores (7.3, 7.4 e 7.5), de
acordo com os seus mecanismos de acdo antidiabéticos.

Tabela 7.1: Tabela resumo das plantas mencionadas nos capitulos 7.3, 7.4 e 7.5.

Espécie Tipo de e Mecanismo de acdo Referéncia
P extrato P antidiabético Bibliografica
Estimulagdo do .
Liu et al. (2007
Abelmoschus moshatus . uptake de glucose iuetal. ( )
Medik i Miricetina Ativacao dos MOR
’ o Liu et al. (2006)
periféricos
Melhorias ao nivel
s Aquoso . . Omaraetal.,
Acacia Nilotica L. . Taninos da nefropatia
Metandlico L 2012
diabética
Vasicina I
Adhatoda vasica Nees Metandlico Vasicinol Inlblgaq da a- Gao et al.
glucosidase (2008)
Aegle marmelos (L.) " . Melhoria de fatores Bhatti et al.
Etandlico Alcaldides .
Correa associados a (2011)
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complicacdOes
diabéticas

Agave tequilana Gto.,

Frutanos

Incremento da

Urias-Silvas et

Dasylirion spp. produgdo de GLP-1 al. (2008)
Alisma plantago
aquatica L.,
Catharanthus roseus L.,
Acorus calamus L.,
Euphorbia balsamifera . Ativacao do recetor Rau et al.
. Etandlico -
Aiton, Jatropha curcas nuclear PPAR-y (2006)
L., Origanum majorana
L., Zea mays L.,
Capsicum frutescens L.,
Urtica dioica L.
Ali | - Inibiga -
Bl .antago Alcodlico Triterpenos nlblgag daa Li et al. (2012)
aquatica L. glucosidase
Efeito
Alcodlico Alicina insulinotropico; Eidi et al.
. . Potencial atividade (2006)
Allium sativum L. . . s
insulinomimética
Metandlico - Efeito antioxidante Sa(gloitz?l'
Allium ascalonicum L. e . . L Sani et al.
St s 1L Metandlico - Efeito antioxidante (2012)
Aumento da .
. . . ~ Utsunomiya et
Ameixa asiatica - - libertagdao de
. . al. (2005)
adiponectina
Andrographis paniculata . . Inibi¢do da a- Subramanian et
E I A fol
(Burm.f.) Wall. Ex Nees tanolico ndrografdlido glucosidase al. (2008)
Aralia taibaiensis Z. Z. Efeito antioxidante
E oIl i Xi I (2
Wang & H. C. Zheng tanolico Saponinas e antiglicante ietal. (2008)
. Aumento da .
Aronia melanocarpa i Flavonoides libertacio de Naruszewicz et
(Michx.) Elliot ertagao al. (2007)
adiponectina
P iaca Ribnick l.
Artemisia dracunculus L. Etandlico - ati\:)i:;récel?eagﬁli 1 |brz|2c0(\)/ 6e)t @
Asparagus adscendens Etandlico i Efeito Hannan et al.
Roxb. insulinotrépico (2007)
A.SP‘ngl.lS racemosts L Efeito Hannan et al.
Willd., Ocimum sanctum Etandlico - . . ..
L insulinotrépico (2006)
Inibicdo da aldose
Boswellia serrata Roxb. Acido ;s::zaséizz Rao et al.
Ex Colebr. boswélico & (2013)
produtos de
glicagdo avangada
Antagonismo da
Caralluma sinaica L Alcodlico deplecdo de Habibuddin et
’ Etandlico glicogénio induzida al. (2008)
pela STZ
Cecropia obtusifolia Estimulacdo do Alonso-Castro
Aquoso -
Bertol. uptake de glucose et al. (2008)
Aumento da
3 ; g Patel et al.
Citrullus colocynthis Agquoso - concentragdo sérica (2012)

de insulina e da sua
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libertacdao
pancreatica

Clematis pickeringii A.
Gray, Clematis

Ativacdo do recetor

Etanoli - Li et al. (2006
glycinoides DC., Clematis anotico nuclear PPAR-y ietal. (2006)
microphylla DC.
Cornus officinalis Torr. Inibicao da a- Park et al.
Aquoso - .
Ex Dur. glucosidase (2011)
Inibica
Costunolida ex rr:elsbslgzod:aNO- Eliza etal.
pres (2009a)
sintase
Costus speciosus (J. Aquoso Efeito
Kénie) Sm. - A .
onig) Sm Hexandico . insulinotrépico e Eliza et al.
Eremantina modulador da (2009b)
sensibilidade a
insulina
. Atenuacgo do Soetikno et al.
Curcuma longa L. - Curcumina estado de stress
T (2012)
oxidativo
Aumento dos niveis
de fator de
Dioscorea nipponica (1 . . crescimento Kang et al.
M | D
Makino etanolico losgenina neuronal e da (2011)
condugdo nervosa
do nervo cidtico
Eclipta alba L. ex B.D. i i Efeito Singh et al.
Jacks hipoglicémico (2015)
A tod .
Eleutherococcus S . umen~o @ Niu et al.
. - Siringina libertagdo de
senticosus ) (2007)
endorfina-p
Melhoria de varios
parametros
Epimedium brevicornum - Icariina associados a Xin et al. (2012)
complicagOes
diabéticas
. Aquoso . Efeito Sharma et al.
E Lam. . Fl . . L
RoEpelomielangion Etandlico avonoides insulinotrépico (2008)
Restauro dos R
. . Aquoso . Perez et al.
Ficus carica L. L. - parametros de
Cloroférmico . (2003)
stress oxidativo
MQSaunogl(i)co Sezik et al.,
Gentiana olivieri Griseb., L Efeito protetor face (2005)
Isoorientina -
1838 ao stress oxidativo
Etandlico Orhan et al.
(2003)
Estimulagdo da
" dod
Gymnema sylvestre Alcodlico i inszelicr:aef;ic;ss?vel Patel et al.
(Retz.) R.Br. ex Sm. Aquoso - (2012)
regeneracao celular
B
Ipomoea batatas (L.) l,ibé)uer:;n’;c; (:jae Ludvik et al.,
Lam. ertagac 2008
adiponectina
. " Prevengdo de Zhao et al.
Lycium barbarum L. Etandlico LBP-4 danos provocados (2009)
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pela hiperglicemia
e stress oxidativo

Magnolia officinalis

Ativacdo do recetor

Atanasov et al.

- M lol
Rehder & Wilson agholo nuclear PPAR-y (2013)
Momordica grosvenori . Upregulation da Song et al.
A M d
Swingle quoso ogrosidos HO-1 (2006)
AQUOSO Mahmoud et
g al. (2014)
Etandlico Kaatabi et al.
Inibica - 201
Nigella sativa L. - nlblgag daa (2015)
Aquoso glucosidase
Etandlico Heshmati e
Metandlico Namazi (2015)
Hidroalcodlico
Phyllanthus amarus . . L Raphael et al.
Schum. & Thonn. Metandlico - Efeito antioxidante (2002)
Melhoria do Diez-Laiz et al.
Plantago ovata Forssk. i i controlo glicémico (2015)
. Fu-Liang et al.
. . . Efeit tetor f.
Pueraria lobata (Willd.) Aquoso Puerarina e1to pro e.or ?ce (2006); Zhou et
ao stress oxidativo
al. (2014)
Aumento da
hi l.
Salacia reticulatea Wight - - libertagdo de Shimada et a
. . (2011).
adiponectina
Scutellaria baicalensis Etandlico i Efeito antioxidante Waisundara et
Georgi al. (2008)
1} i L. Huseini l.
& ybumGna"neJ:;Tum (L) - - Efeito antioxidante us(tzl(;w(l)Ge)t a
A A a
Smallanthus sonchifolius quoso tenu§gaoNde Honoré et al.
(Poepp.) H. Rob Hidro- FOS complicages (2012)
R ’ etandlico associadas a DM
Efeit
Stevia rebandiana Bert. i Steviésido insulinoilréo ico e Jeppesen et al.
1905 bl (2002)
glucagonostatico
Reconstitui¢ao dos
niveis de
. - Maiti et al.
Tamarindus indica L. Aquoso - glicogénio; ateta
o (2005)
Inibi¢do da glucose-
6-fosfatase
Aquoso I Raju et al.
| -
Etandlico - nibigdo da a (2001)
glucosidase
Etandlico Eidi et al.
Trigonella foenum- . — (2007)
graecum L. 4—h|dro.xneucma )
) e, possivelmente, Efeito Patel et al.
a hidroxi- insulinotropico (2012)
isoleucina
Hidro- i Neelakantan et
alcodlico al. (2014)
Aumento da .
. L Feshani et al.
Vaccinum . atividade de
Etandlico - . (2011)
arctosstaphylos L. enzimas
antioxidantes
. Efeito Eno et al.
T G i i insulinotropico e (2008)
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possivel efeito
gluconostatico
Diminuicdo da

. . < . glicémia e aumento Hsu et al.
Xanth L. - Acido caf
anthium strumarium cido cafeico do uptake de (2000)
glucose
Efeit Abdel-Zaher et
Zizyphus spina-christi L. Butandlico Cristinina-A insulinsltr%pico bgf(zgoz;e

(-) N&o especificado.

8. Conclusao

DM ¢é uma patologia conhecida pelo Homem hda milénios, que constitui uma
causa séria de morbilidade e mortalidade em todo o mundo. Apesar do progresso
cientifico no desenvolvimento de medicamentos antidiabéticos, ainda ndo se conhece
cura para a doencga. Desta forma, as formulagdes de produtos a base plantas, usadas
tradicionalmente desde os tempos ancestrais, constituem uma mais-valia terapéutica,
no que diz respeito a DM, uma vez que, como ja referido, se trata de uma patologia
complexa e multifatorial e, para além disso, o tratamento farmacoldégico convencional
apenas permite atrasar a progressao da doenga e controlar os respetivos sintomas. Com
base no seu perfil de seguranca e na variedade de alvos farmacolégicos que apresenta,
a Fitoterapia deve ser considerada nao sé como uma forma de medicina alternativa em
monoterapia, mas também como terapéutica complementar a medicina quimica

convencional.

Com base no referido nesta monografia, ainda ha muito trabalho a ser feito, no
sentido de melhorar as perspetivas futuras de tratamento e encontrar novas formas
terapéuticas. Assim, é possivel que, futuramente, os compostos naturais e
medicamentos a base de plantas constituam parte integrante da terapéutica de DM,
mas é necessario que se desenvolvam mais estudos, com o intuito de aperfeicoar e
validar clinicamente o que ja se conhece e descobrir novas formas de abordar a doenca
com base nestes compostos, conduzindo, idealmente, a um melhor controlo das

variaveis associadas a mesma.
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Assim, percebe-se que o farmacéutico, como agente promotor da saude,
desempenha um papel crucial na DM, quer se trate de um farmacéutico de oficina, quer
laboratorial. O farmacéutico de oficina tem a funcao de incentivar o doente a cumprir a
terapéutica que lhe foi instituida, de explicar a importancia de manter uma dieta
adequada e das medi¢des regulares de pressdo arterial e glicémia, bem como de
acompanhar a progressao da doenca, informar o doente sobre formas emergentes de
tratamento e elucidar quaisquer duvidas que o doente possa ter a respeito da prépria
patologia ou da respetiva terapéutica. Deve ainda incentivar a familia a ter uma
presenca ativa na vida do doente, com o intuito de garantir a adesdo a terapéutica e o

apoio fisico e psicoldgico que o doente merece.

E certo, que o farmacéutico comunitdrio tem um contacto privilegiado com o
doente, mas o papel do farmacéutico de laboratério também é bastante importante,
nomeadamente no que toca a descoberta de novos compostos e novas formulacdes
farmacéuticas e de perceber o mecanismo de a¢ao, farmacocinética e farmacodinamica

desses medicamentos.

Embora ja se tenha percorrido um longo caminho, sdo necessdrios muitos mais
estudos e investigacdo, para que se possa garantir e otimizar o verdadeiro potencial de
todas as opgdes terapéuticas de que dispomos, a fim de providenciar a melhor qualidade

de vida possivel ao doente.
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