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Resumo

A Diabetes Mellitus de tipo 2 (DMT2) € uma doenga crénica multifatorial, associada a
secrecao insuficiente de insulina pelas células f dos ilhéus de Langerhans e ao aumento da
resisténcia a insulina. A DMT2 é a forma mais comum de diabetes e apresenta uma elevada
taxa de prevaléncia, constituindo uma das principais causas de morbilidade e mortalidade a
nivel mundial.

Atualmente, a inflamacdo foi reconhecida como um processo importante no
desenvolvimento e na progressdo da DMT2, uma vez que esta associada a apoptose das células
B e ao aumento do grau de insulinorresisténcia. O processo inflamatério subjacente a DMT2 ¢
responsavel pela sinalizagdo de varias vias inflamatdrios, resultando no recrutamento de células
imunitéarias nos tecidos sensiveis a insulina e na estimulagdo e secrecdo de citocinas pro-
inflamatdrias. As interleucinas IL-1B, IL-6, o fator de necrose tumoral a (TNFa) e os
inflamassomas NLRP3 sdo as principais citocinas envolvidas na inflamacdo dos ilhéus
pancreéticos e no desenvolvimento de resisténcia a insulina na DMT2.

A obesidade é uma doenca metabdlica relacionada a um processo inflamatério de baixo
grau, gque interfere com a homeostasia de diversas vias metabolicas, nomeadamente com a
homeostasia da glicose, constituindo um dos principais fatores de risco da DMT2. A inflamacéo
do tecido adiposo esta na base da secrecdo de uma série de adipocitocinas pré-inflamatorias,
que tém um papel fundamental na modulacdo da inflamac&o, induzindo a disfuncdo das células
B e a resisténcia a insulina.

Assim, esta dissertacdo ird incidir na discussao dos mecanismos subjacentes ao processo
inflamatorio envolvido na fisiopatologia da DMT2, na caracterizacdo dos farmacos atualmente
autorizadas para o tratamento da DMT2 e possiveis estratégias terapéuticas cujo alvo é a

inflamacéo.

Palavras-chave: Células B; Citocinas pro-inflamatorias; Diabetes Mellitus de tipo 2;

Inflamagé&o; Resisténcia a insulina; Terapéutica.
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Abstract

Type 2 diabetes mellitus (DMT?2) is a chronic and multifactorial disease related to an
inadequate secretion of insulin by the -cells present in the islets of Langerhans and also to an
increasing resistance to insulin itself. DTM2 is the most common type of diabetes and, due to
its high prevalence, it is even considered as one of the main causes of morbidity and mortality
worldwide.

Nowadays, the role of inflammation is considered to be very significant in the
development and progression of DMT2, mainly because of its association with apoptosis of 3-
cells and also the growing insulin resistance. The inflammatory process related to the DMT2 is
responsible for activating multiple inflammatory pathways, hereby resulting in the
incorporation of immune cells in insulin-sensitive tissues and also in the secretion of pro-
inflammatory cytokines. Interleukins IL-1B, IL-6, tumour necrosis factor a (TNFa) and
inflammasomes NLRP3 are the major cytokines involved in the inflammation process of the
pancreatic islets and the insulin-resistance on DMT2.

In addition, obesity, a metabolic disease related to “low-grade inflammation”, interferes
with the homeostasis of different metabolic pathways, including those involved in the
regulation of glucose levels. Therefore, this condition has become a major risk factor for DMT2.
Adipose tissue inflammation induces the secretion of several pro-inflammatory adypocitokines,
which, accordingly, leads to the dysfunction of B-cells and insulin-resistance.

Overall, this thesis aims to discuss the role of the inflammatory pathways and of the
inflammatory process itself in the DMT2 physiopathology and explore the use of several drugs
recommended for the treatment of this disease and of possible therapeutical strategies whose

target is inflammation.

Keywords: B-cells; Inflammation; Pro-inflammatory citokines; Resistance to insulin;

Therapeutics; Type 2 diabetes mellitus.
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1. Introducao

Em 1550 a.C., os antigos egipcios descreveram pela primeira vez a Diabetes Mellitus
(DM) como uma doenca rara caracterizada por poliuria e perda de peso. Contudo, a hipétese de
que a DM se devia a deficiéncia de insulina surgiu apenas em 1910 e foi comprovada em 1921
por Frederick Banting e Charles Best, quando conseguiram inverter a DM, que tinha sido
induzido nos cdes, com células dos ilhéus pancreéaticos de caes saudaveis. Posteriormente a esta
descoberta, iniciaram-se processos de purificacdo de hormonas de insulina provenientes de
bovinos para serem administradas aos doentes diabéticos. A descoberta da insulina e da sua
importancia no mecanismo da DM levou ao desenvolvimento rapido de novos tratamentos,
aumentando a espera média de vida dos doentes diabéticos [1].

Atualmente, segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a DM é uma doenca
cronica gue surge quando ndo ha producdo suficiente de insulina pelo pancreas, ou quando o
organismo ndo consegue utilizar a insulina secretada de forma eficaz [2]. Estes défices que
ocorrem a nivel da secrecdo e agdo da insulina originam distarbios metabodlicos, com
consequente hiperglicemia. A hiperglicemia, resultante da DM nédo controlada, pode levar a
problemas de saude graves, tais como doencas do foro cardiovascular, com risco acrescido de
doenca coronaria e acidente vascular cerebral, retinopatia com potencial cegueira, nefropatia e
neuropatia [3,4].

A diabetes e as suas complicagdes associadas séo as principais causas de morte na maioria
dos paises, tendo-se registado 14,5% de mortalidade a nivel mundial no ano de 2015. Segundo
a International Diabetes Federation (IDF), em 2015 a prevaléncia da DM foi de 8,8% e preveé-
se um aumento para 10,4% em 2040 [5]. Em Portugal estimou-se, no ano de 2014, uma
prevaléncia de 13,3% desta patologia na populacdo com idades compreendidas entre os 20 e 0s
79 anos, representando, assim, um grave problema de satde publica, com implicacGes sociais,
humanas e economicas. O impacto socioeconomico da DM em Portugal representou um custo
de aproximadamente 8-10% da despesa total em salde [4]. Sendo a DM uma doenca crénica,
com grande impacto a nivel da satde publica, é fundamental a identificagdo dos fatores de risco
e a implementacéo de terapéuticas adequadas, cujo objetivo seja a estabilizacdo dos niveis de
glicemia, o controlo de comorbilidades e a prevencao de possiveis complicagfes, de forma a
impedir o aumento da prevaléncia desta patologia e diminuir a morbilidade e mortalidade.

Segundo a International Diabetes Federation, a DM ¢é classificada em Diabetes Mellitus
de Tipo 1 (DMT1), Diabetes Mellitus de Tipo 2 (DMT2), Diabetes Mellitus Gestacional (DMG)

e outros tipos de diabetes menos comuns [5]. A DMT2, responsavel por 90% dos casos de
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diabetes, é caracterizada pela resisténcia a insulina e/ou por faléncia das células B, resultando
na existéncia de insulinopenia relativa [6]. A obesidade é o principal fator de risco para o
desenvolvimento de DMT2, tendo-se verificado que cerca de 90% dos individuos diabéticos,
49,2% apresentam excesso de peso e 39,6% tém obesidade [4]. Durante o desenvolvimento da
obesidade ocorrem um conjunto de altera¢cdes metabdlicas, que interferem com a homeostasia
da glicose, provocando estados de hiperglicemia e hiperlipidemia. Atualmente, a obesidade é
encarada como uma patologia que tem por base um processo inflamatério de baixo grau,
responsavel pelo aumento da resisténcia a insulina nos seus tecidos alvo e pela reducdo da
fungdo das células B dos ilhéus de Langerhans [7,8]. Assim, torna-se importante o estudo
minucioso das vias inflamatorias implicitas na progressdo da DMT2, de forma a possibilitar o
desenvolvimento de novas terapéuticas, cujo alvo seja a reducdo do processo inflamatério,

melhorando o controlo glicémico e a prevencdo das complicacdes diabéticas.
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2. Metodologia

Esta dissertacdo de mestrado consiste numa revisdo bibliografica sobre a Diabetes
Mellitus de tipo 2 como doenga inflamatdria, que se baseia na analise qualitativa de estudos e
artigos cientificos disponibilizados, cujo fundamento é a obtencdo de informacdo detalhada e
concisa sobre a fisiopatologia e terapéutica da doenca em questao.

A revisdo da literatura para a elaboragédo desta dissertacdo consistiu na pesquisa e acesso
de artigos e revistas cientificas, recorrendo a bases de dados como PubMed, Google Scholar,
B-On e Web of Knowledge. A pesquisa bibliografica teve como base a utilizacao dos seguintes

99 Cey 2 ¢

termos: “type 2 diabetes mellitus”, “inflammatory pathway in type 2 diabetes”, “cytokines in
type 2 diabetes mellitus”, “target inflammation in type 2 diabetes”. A informagdo recolhida
incluiu documentacéo em Portugués e Inglés, publicados desde 1999 até 2017.

Outras fontes de informacdo pertinentes ao tema em questdo foram livros e paginas de
internet de grande relevo na area da saude, tais como a Organizacdo Mundial de Saude (OMS),
Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude (Infarmed), Sociedade Portuguesa
de Diabetologia (SPD), entre outros. Para além disso, obtive a colaboracdo da Dra. Marion
Fernandes, farmacéutica comunitaria, para a realizacdo do capitulo 7.

Esta dissertacdo visa apresentar os pontos fulcrais que estdo na base da diabetes mellitus
de tipo 2 como doenca inflamatédria, através da citacdo de estudos desenvolvidos por varios
autores, apresentando de forma sucinta os pontos relevantes sobre a tematica. A pertinéncia do
desenvolvimento desta tematica prende-se pelo facto de ser um topico atual e de grande impacto
na saude publica a nivel mundial. Assim, a comunidade cientifica tem demostrado um papel
relevante quanto a investigacdo minuciosa dos fatores implicitos na fisiopatologia da DMT2 e
na otimizacdo da terapéutica, através de varios trabalhos recentemente publicados. A ciéncia é
uma area em constante evolucdo, pelo que é necessaria uma frequente renovacdo de

conhecimentos nesta area da diabetologia.
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3. Diabetes

De acordo com a OMS, a DM é uma doenca metabdlica, de etiologia mdltipla,
caracterizada por hiperglicemia crdnica, com défices no metabolismo dos glicidos, proteinas e
lipidos resultantes de distarbios ao nivel da secrecédo ou acéo da insulina, ou de ambas [9,10].
A prevaléncia desta patologia tem aumentado exponencialmente a nivel mundial, devido as
mudancas socioculturais, nomeadamente a¢des prejudiciais para a satde, como o sedentarismo,
0 tabagismo, aumentando o risco de obesidade e hipertenséo, que séo os principais fatores de
risco da DM [4].

3.1 Epidemiologia

A OMS estima que, globalmente, a hiperglicemia é o terceiro fator de risco para a
mortalidade prematura, seguido da hipertensdo e o tabagismo. Nos paises desenvolvidos
estima-se que de todas as pessoas com diabetes, 87% a 91% tém DMT2, 7% a 12% tém DMT1,
e por fim 1% a 3% apresentam outras formas de diabetes. Verificou-se que as rapidas mudancas
culturais e sociais, tais como o envelhecimento da populacdo, o aumento da urbanizacgéo, a
reducdo da atividade fisica, 0 aumento do consumo de produtos com elevadas quantidades de
acucar e a reducdo da ingestdo de legumes e fruta levou a um aumento da prevaléncia de DMT2
[5].

De acordo com os dados epidemioldgicos apresentados pela IDF, registou-se que, no ano
de 2015, cerca de 415 milhdes de pessoas em todo 0 mundo, ou seja 8,8% da populacdo adulta
com idade compreendida entre os 20 e 79 anos, tinham diabetes. Estima-se um aumento para
642 milhdes de pessoas, ou seja uma subida até 10,4%, até 2040, de individuos afetados por
hiperglicemia. A Figura 3.1 representa o numero de individuos com diabetes por regido, no ano
de 2015, tendo-se registado o maior numero de diabéticos na regido do Pacifico Ocidental. Foi
estimado pela IDF, que a nivel mundial, aproximadamente 46,5% de toda a populagdo com
diabetes, desconhecem a sua doenca. Na maior parte destes casos trata-se de DMT2, visto que
um individuo com DMT2 pode viver varios anos sem apresentar sintomas, pelo que a

hiperglicemia vai prejudicando o organismo de forma silenciosa [5].
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Figura 3.1. Nimero estimado de individuos com diabetes por regido no ano de 2015 e uma estimativa do nimero
de individuos diabéticos em 2040. Adaptado de IDF [5].

A Diabetes Mellitus e as suas complicacdes séo as principais causas de morte precoce na
maioria dos paises, sendo a doenca cardiovascular uma das maiores complicacdes da diabetes
responsavel por cerca de 50% de 6bitos em algumas populacdes. Em 2015, a Diabetes Mellitus
foi responsavel por cerca de 14,5% de mortalidade global de pessoas com faixa etaria
compreendida entre os 20 e 79 anos de idade, tendo-se registado um maior nimero de 6bitos
por diabetes na China, india, EUA e RUssia. De acordo com os dados apresentados pela IDF,
em 2015 esta patologia representou um gasto de cerca de 11,6% das despesas totais de salde a
nivel mundial [5].

Em Portugal, a prevaléncia estimada da Diabetes Mellitus, em 2015, foi de 13,3% na
populacdo portuguesa com idades compreendidas entre os 20 e 79 anos, dos quais apenas 56%
dos individuos tinham sido diagnosticados. Segundo o Relatério Anual do Observatério
Nacional da Diabetes 2015, registou-se uma diferenca estatisticamente significativa na
prevaléncia da diabetes entre o sexo masculino e o sexo feminino, com 15,9% e 10,9%,
respetivamente. A DM é uma patologia com um papel relevante, tanto na qualidade de vida da
populacdo, nos gastos do Servico Nacional de Saide (SNS) e nas causas de morte, tendo-se
registado em Portugal uma despesa de cerca de 8-10% dos gastos em salde e cerca de 4% do

total de 6bitos ocorridos no ano de 2015 [4].
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3.2 Diagnéstico

3.2.1 Diagnostico da Diabetes Mellitus

Segundo a Norma DGS n°002/2011 de 14/01/2011, o diagnostico da diabetes € feito com
base nos seguintes critérios: a medicdo da glicemia em jejum, ou a glicemia ocasional associada
a sintomatologia classica apresentada pelo individuo, a medicdo da glicemia na prova de
tolerancia a glicose oral (PTGO) e com base na medi¢cdo da hemoglobina glicada Aic (HbA1c)
[6].

O diagndstico da DM é efetuado com base nos valores apresentados na Tabela 3.1 e de
acordo com esta norma da DGS, deve-se utilizar apenas um dos pardmetros para o diagnostico
da DM. Além disso, outra recomendacéo sugerida por esta norma € a realizacdo de um segundo
exame de confirmacéo, quando o valor da glicemia de jejum ou de HbA1. se encontra anormal
em pessoas assintomaticas, de modo a evitar um diagnostico errado [7]. Os sintomas mais
frequentes associados a DM incluem a sensacdo continua de sede e secura da boca, mic¢édo
frequente, cansaco e perda de peso, visdo turva, infecGes recorrentes, cicatrizacdo lenta das

feridas, sonoléncia, e coma quando se trata de estados graves [4,9].

3.2.2 Diagnostico da Diabetes Gestacional

O diagnostico da diabetes gestacional é realizado de acordo com a medic¢do da glicemia
na primeira consulta de vigilancia pré-natal e a realizacdo da prova de tolerancia a glicose oral
(PTGO) com 75¢g de glicose as 24-28 semanas de gestacdo. Assim, o diagndstico de DMG é
feito com base nos valores apresentados na Tabela 3.2.

Segundo a norma da DGS numero 007/2011, de 31/01/2011, um valor de glicemia em
jejum > 126 mg/dl (7 mmol/L) ou um valor de glicemia ocasional > 200 mg/dl (11,1 mmol/L),
na primeira consulta de gravidez, constitui um importante indicador de existéncia de diabetes

anterior & gravidez [12].
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Tabela 3.1. Critérios de diagnostico da Diabetes Mellitus. Adaptado da ADA [11].

Critérios de Diagnostico da Diabetes Mellitus

1. Glicemia de jejum > 126 mg/dl (ou > 7,0 mmol/I)
ou
2. Sintomas classicos associados a glicemia ocasional > 200 mg/dl (ou
> 11,1 mmol/l)
ou
3. Glicemia > 200 mg/dl (ou> 11,1 mmol/l) apos 2 horas, na prova de
tolerancia a glicose oral (PTGO) com 75¢g de glicose
ou
4. Hemoglobina glicada Alc (HbA1c) > 6,5%

Tabela 3.2. Critérios de diagnostico da Diabetes Gestacional [6].

Critérios de Diagnostico da Diabetes Gestacional

1. Glicemia de jejum na primeira =92 mg/dl e < 126 mg/dl
consulta de gravidez (ou > 5,1 mmol/l e < 7,0 mmol/l)

I. as 0 horas, glicemia > 92

2. Seaglicemia de jejum < 92 mg/dl (ou > 5,1 mmol/l);
mg/dl, realiza-se PTGO com 75 g ii.  alhora, glicemia > 180
de glicose, s 24-28 semanas de mg/dl (ou = 10,0 mmol/l);
gestacdo iii. as 2 horas, glicemia > 153

mg/dl (ou > 8,5 mmol/l).

3.3 Etiologia

Segundo a classificacdo atribuida pela OMS e pela IDF, existem quatro tipos clinicos de
diabetes, etiologicamente distintos, sendo classificadas como Diabetes Mellitus de tipo 1,
Diabetes Mellitus de tipo 2, Diabetes Gestacional e, por fim, outros tipos especificos de diabetes

menos comuns [5,9].
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A DMT1 é uma doenca que afeta principalmente a populacéo jovem e caracteriza-se pela
destruicdo das células B pancreaticas, geralmente devido a uma reacao autoimune, levando a
um défice parcial ou total de producéo de insulina [4].

A DMT2 ¢ a forma mais comum de diabetes e é caracterizada por distarbios na acéo e
secrecdo da insulina. Esta forma de diabetes é caracterizada por um quadro clinico de
insulinopenia relativa e insulinorresisténcia [4,6].

A DMG corresponde a uma anomalia no metabolismo da glicose, identificado e
documentado pela primeira vez na gravidez, com diferentes graus de hiperglicemia [6]. ADMG
geralmente ocorre a partir da 242 semana de gravidez. Segundo a norma da DGS n° 007/2011,
a estratégia de diagnostico da DMG deve envolver duas fases distintas, a medi¢édo da glicemia
na primeira consulta de vigilancia pré-natal e a realizacdo da prova de tolerancia a glicose oral
(PTGO) com 75g de glicose as 24-28 semanas de gestacdo [12]. A hiperglicemia materna pode
resultar em complicacOes para o recém-nascido, nomeadamente macrossomia, termo atribuido
ao bebé com tamanho excessivo, traumatismo de parto, hipoglicemia e ictericia. Além disso, a
DMG representa um risco aumentado de perturbacdes metabolicas da glicose na infancia e na
vida adulta dos descendentes. Assim, o controlo da glicemia na gravidez é fundamental, visto
que reduz as complicagdes maternas e contribui para a diminuicdo da mortalidade e morbilidade
perinatais [4,12].

Além destas trés classificacdes atribuidas pela OMS, existem outros tipos especificos de
diabetes, com baixa frequéncia de incidéncia e que sdo situacdes em que a diabetes surge como
consequéncia de um processo patogénico devidamente identificado, como por exemplo defeitos
genéticos das células B, defeitos genéticos na agdo da insulina, doengas do pancreas exdcrino,
diferentes endocrinopatias, ou inducéo de diabetes por quimicos ou farmacos [6,9]. Atualmente,
alguns autores consideram uma nova classificacdo, Diabetes Mellitus de Tipo 3 (DMT3), que
estabelece uma ligacdo entre a doenca de Alzheimer e o surgimento de diabetes como

consequéncia, que sera abordado na sec¢do 3.3.3.

3.3.1 Diabetes Mellitus de Tipo 1

Segundo a OMS, a Diabetes Mellitus de Tipo 1 (DMT1) é uma doenca cronica que se
caracteriza por um processo de destrui¢ao das células 3 dos ilhéus de Langerhans do pancreas,
cuja a principal consequéncia é a insulinopenia absoluta [9]. Esta forma de diabetes corresponde

a 5-10% de todos os casos de diabetes e é geralmente mais comum na infancia e adolescéncia
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[6]. A hiperglicemia e a cetoacidose sdo as primeiras manifestacbes da DMT1, pelo que a
insulinoterapia € imprescindivel para a sobrevivéncia destes doentes [9,10].

A incidéncia da DMT1 em criancas esta a aumentar em muitos paises, nomeadamente na
Europa central e oriental, estimando-se um aumento anual global de cerca de 3% [5]. Em
Portugal, no ano de 2013, 0,16% da populagcdo com idades compreendidas entre 0 a 19 anos
estavam diagnosticados com DMT1 [13].

A DMT1 é considerada uma doenca heterogénea, visto que as primeiras manifestagdes
clinicas podem surgir em qualquer idade, com diferentes graus de resisténcia a insulina e com
velocidade variavel de destruigdo das células B, sendo geralmente mais rapida nas criancas e
lenta nos adultos. Além disso, esta forma de diabetes apresenta etiologias distintas resultantes
de contribui¢cbes genéticas e ambientais, sendo designada por Diabetes Mellitus Autoimune,
quando a destruicdo das células B do pancreas resulta de um mecanismo autoimune e,
Idiopatica, quando a etiologia permanece desconhecida [9,14].

A Diabetes Mellitus Autoimune engloba 70-90% de todos os casos de DMTL1, sendo
marcada por distarbios imunoldgicos, nomeadamente por autoanticorpos ou associagdes
genéticas que resultam na destrui¢do autoimune das células f. Dos varios fatores genéticos
destacam-se as variantes dos antigénios leucocitarios humanos (HLA — Human Leukocyte
Antigen), uma vez que contribuem para um risco aumentado de vir a desenvolver DMT1 [14-
16]. O processo de destruigao das células 3 dos ilhéus de Langerhans do pancreas inicia-se antes
do inicio clinico da doencga, surgindo as primeiras manifestacdes quando mais de 70-80% das
células B ndo sdo funcionais [14]. Através da andlise do pancreas, do soro e dos linfdcitos do
sangue periférico dos diabéticos de tipo 1 é possivel detetar um conjunto de constituintes que
sugerem distarbios funcionais ao nivel da medula 6ssea, do timo, do sistema imunitario e das
células B, contribuindo coletivamente para a fisiopatologia da doenga. Geralmente, na DMT1
Autoimune sdo detetados varios marcadores imunologicos de destrui¢ao das células B, entre 0S
quais salientam-se os anticorpos das células dos ilhéus, anticorpos contra a insulina, anticorpos
anti-GAD (glutamic acid decarboxylase — &cido glutdmico descarboxilases), anticorpos contra
as tirosina fosfatases I1A-2 e 1A-2f e anticorpos para o transportador de zinco 8 (ZnT8), e, em
regra, pelo menos um destes anticorpos esta presente nos individuos diagnosticados com esta
patologia [15].

Contudo, existem algumas formas de DMTL1 cuja etiologia permanece desconhecida,
sendo designada como diabetes idiopatica. Estes doentes apresentam insulinopenia permanente
e tendéncia para cetoacidose, mas sem evidéncia de processos autoimunes. Esta forma de

diabetes tem uma baixa prevaléncia, sendo mais comum na populag&o africana e asiatica [9,10].
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3.3.1.1. Terapéutica da Diabetes Mellitus de Tipo 1

Atualmente a terapéutica para a DMT1 tem como base a reposic¢ao insulinica exogena,
através de injecOes diarias multiplas de insulina ou por bombas infusoras de insulina [17]. N&o
existem normas de orientacdo da DMT1 publicada pela Direcdo-Geral de Saude, pelo que na
pratica clinica procede-se a individualizacdo do regime insulinico para cada doente. Assim,
segundo as recomendacdes da NICE e da Ordem dos Farmacéuticos (OF), deve-se proceder a
avaliacdo prévia do doente, quanto a sua idade, duracdo da diabetes, alimentacdo, atividade
fisica, comorbilidades associadas, de forma a definir os objetivos para o controlo metabdlico e
implementar um regime terapéutico individualizado [18,19].

De acordo com as diretrizes da American Diabetes Association (ADA) e as indicacfes
qgue constam no formulario dos medicamentos para o tratamento da DMT1 emitido pelo
Infarmed, existem trés abordagens basicas de insulinoterapia:

= Administracdo de uma, duas ou trés injecGes diarias de insulinas de curta duracdo ou
analogos de insulina de acdo rapida, misturados com insulinas de acdo intermédia.

= Insulinoterapia intensiva com injecdes maultiplas diarias, que passa pela administracdo
de insulinas de curta acao ou analogos de insulina de acao rapida antes das refei¢des, associados
a uma ou mais administracfes de insulina de acdo intermédia ou de analogos de insulina de
longa duragéo.

= Terapéutica por bombas infusoras de insulina ou também conhecida como a terapéutica
Infusora Subcutanea Continua com Insulina na Diabetes (CSII) [19,20].

A terapéutica CSlI esta indicada apenas para algumas situacdes, nomeadamente quando
a insulinoterapia com multiplas administracGes diarias € insuficiente para o controlo
metabolico. Assim, se 0 doente submetido a insulinoterapia intensiva continuar com niveis de
hemoglobina glicada superior a 7%, ou se se tratar de fendbmeno de Dawn com niveis de
glicemia superior a 140-160 mg/dl devera mudar para a terapéutica de CSII. Além disso,
episodios recorrentes de hipoglicemia sem prédromos ou hipoglicemias severas, ou necessidade
de flexibilidade no estilo de vida (por ex., viagens e fusos horarios em mudanca), ou
planeamento da gravidez sdo fatores que podem justificar a alteracdo da terapéutica para as
bombas infusoras de insulina [19].

Varios estudos demonstraram que as bomba infusoras de insulina apresentam beneficios
consideraveis em relacdo as injecGes multiplas diarias, visto que diminuem os episodios de
hipoglicemia e reduz a percentagem de hemoglobina glicada, pelo que opta-se cada vez mais

por esta abordagem terapéutica [15,21]. A bomba de insulina € um dispositivo portatil, que

Pagina | 10



Diabetes Mellitus Tipo 2 como Doenca Inflamatéria: anatomia, fisiopatologia e terapéutica

possui um reservatorio de 200 a 300 unidades de insulina, geralmente analogos de insulina
répida e um ecrd que permite ao doente selecionar o tempo e a dose necessaria de insulina. Este
dispositivo administra insulina através de uma canula subcutanea, fornecendo uma taxa basal
continua lenta, bem como bolus de pré-refeicdo e correcdo dos niveis de glicose [21,22].
Recentemente, foram comercializados dispositivos de malha aberta, que sdo constituidos por
bombas infusoras de insulina associadas a sistemas de monitorizacéo continua de glicose. Estes
dispositivos sdo regulados por um sensor de glicose e tém a capacidade de suspender a
administracao de insulina quando o sensor regista leituras de glicose baixas [22].

No entanto, a insulinoterapia ndo mimetiza o processo fisiol6gico da secrecao de insulina
pelo péancreas, levando a ocorréncia de episddios de hipoglicemia, que por sua vez sdo
responsaveis pelas complicagdes macro- e microvasculares, nomeadamente problemas
cardiovasculares, retinopatias, neuropatias e nefropatias. As perspetivas futuras visam optar por
estratégias de substitui¢do de células B, através do transplante de ilhéus de Langerhans humanas
ou transplante total de pancreas, células secretoras de insulina manipuladas geneticamente,
pancreas bioartificial e dispositivos médicos automatizados de administracdo de insulina [17].
O transplante de ilhéus de Langerhans humanas ou do pancreas, apesar de apresentar uma
melhoria ao nivel da metabolizacdo da glicose e uma reducdo significativa dos quadros de
hipoglicemia, ndo é uma abordagem viédvel devido ao reduzido ndmero de doadores e aos
acentuados efeitos adversos da terapéutica farmacoldgica imunossupressora, sendo reservada
apenas para os doentes com DMT1 em estado avancado que serdo submetidos a transplante
renal [14,17].

A autogestdo da DMT1 tornou-se cada vez mais dependente da tecnologia, pelo que o
objetivo das industrias farmacéuticas é apostar em tecnologias complexas que tém como
finalidade controlar totalmente e repor de forma automatizada os niveis padrdo de glicemia.
Atualmente esté a ser desenvolvido um sistema integrado de circuito fechado, também chamado
pancreas artificial, que resulta da combinagdo de bombas de insulina com dispositivos de
monitorizacdo continua de glicose e com algoritmos associados, de forma a possibilitar o
calculo das necessidades de insulina e administracdo automatica com base nos padrbes
glicémicos. O pancreas artificial ndo requer intervencdo humana e tem como objetivo mimetizar
0 processo bioldgico do metabolismo da glicose [22].

As perspetivas futuras para a terapéutica farmacoldgica da DMTL1 visam a preservacéo
das células B e consequentemente a preservagdo da secrecdo de insulina, envolvendo para tal
terapias intensivas com insulina, tecnologias mecanicas e intervencfes imunitarias para impedir

a destruicdo autoimune das células B pancreaticas [15].
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3.3.2 Diabetes Mellitus de Tipo 2

A Diabetes Mellitus de tipo 2 (DMT2) esta associada a producao insuficiente de insulina
pelo pancreas ou a utilizacdo ineficaz da insulina produzida [4]. Esta forma de diabetes é a mais
comum, correspondendo a cerca de 90% de todos 0s casos, e caracteriza-se pela existéncia de
insulinopenia relativa, com diferentes graus de insulinorresisténcia. A resisténcia a insulina no
musculo e no figado e a disfuncdo das células B sdo as principais deficiéncias que ocorrem na
DMT2, que é uma patologia complexa do ponto de vista fisiopatoldgico e é multifatorial, visto
que envolve uma interacdo de fatores genéticos e ambientais, nomeadamente a alimentacao
inadequada, a sedentariedade, 0 envelhecimento e a etnia [23,24]. A resisténcia a insulina surge
10-20 anos antes da manifestacdo da doenca, sendo na maior parte dos casos assintomatica e
geralmente detetada em exames de rotina [6].

O metabolismo da glicose é regulado por um conjunto de fatores, nomeadamente pelas
células B dos ilhéus de Langerhans e os tecidos alvo da insulina, o figado, o tecido muscular e
0 tecido adiposo. A sensibilidade dos recetores destes tecidos a insulina afeta a magnitude da
resposta das células B. Deste modo, a resisténcia a insulina exige uma hipersecrecdo desta
hormona por parte das células B, de forma a manter a tolerancia normal a glicose. Este
mecanismo compensatério leva a falha progressiva das células B, com consequente aumento
dos niveis de glicose plasmatica pds-prandial e aumento da glicose plasmatica em jejum. E a
progressiva faléncia das células B que determina a progressdo da doenga na DMT2 [23,25]. O
pancreas a partir dos 30 anos de idade perde a capacidade de renovagdo das células B, levando,
portanto, a um desequilibrio na homeostasia da glicose. O nimero de células B pode ser
reduzido em 20-50% nos doentes diagnosticados com DMT2 [26]. Alguns sintomas mais

frequentes associados a DMT2 sdo polilria, fadiga, polidipsia e perda de viséo [5].

3.3.3 Diabetes Mellitus de Tipo 3

A Diabetes Mellitus de Tipo 3 (DMT3) surge como uma nova designacao atribuida por
alguns investigadores, tratando-se de um transtorno neuroendocrino que representa a
progressao da Diabetes Mellitus de tipo 2 para a doenca de Alzheimer. A DMT?2 ¢ considerada
um importante fator de risco para a neurodegeneracgéo e desenvolvimento desta deméncia [27].
A DMT2 e o Alzheimer sdo duas doengas que tém muitos fatores de risco em comum, incluindo
a predisposicdo genética, o envelhecimento, a obesidade, dislipidemia e hipertensdo. Além
disso, ambas as patologias apresentam processos fisiopatoldgicos semelhantes, nomeadamente

0 stress oxidativo, a inflamacéo e a disfungdo mitocondrial [28].
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A glicose ¢ a principal fonte de energia utilizada pelo cérebro e é essencial para manter a
funcdo cerebral. Os neurdnios sensiveis a glicose desempenham um papel importante na
homeostasia da glicose, visto que medeiam um conjunto de funcdes, particularmente a secrecao
de insulina pelas células B pancreaticas, produgdo de glicose pelo figado e o comportamento
alimentar [27].

Apesar de 0 mecanismo exato que liga a DMT2 e a doenga de Alzheimer ser ainda
desconhecido, sabe-se que a insensibilidade a insulina central e a hiperglicemia séo dois fatores
preponderantes que comprometem a funcao neuronal. A insulina, para além de atuar nos tecidos
periféricos, como o tecido adiposo, tecido muscular e no figado, esta hormona tem capacidade
de atravessar a barreira hematoencefalica onde tem um papel relevante sobre a aprendizagem e
a memoria. Na regido do hipotalamo existe uma elevada concentracdo de recetores de insulina,
onde a insulina atua na regulacdo da homeostasia da glicose periférica, na homeostasia do
metabolismo lipidico, na ingestdo de alimentos e na regulacdo da temperatura corporal.
Contudo, existem ainda recetores de insulina no cértex e no hipocampo, que sdo as zonas do
cérebro responsaveis pela atividade cognitiva e pela memdria. O transporte de glicose através
da barreira hematoencefalica é mediada pelo transportador de glicose, GLUT1, que é altamente
expresso em microvasos cerebrais. O transporte de glicose é feito de acordo com o gradiente de
concentracdo entre a glicose plasmatica e a glicose cerebral, por uma via independente da
insulina. Porém, existe outras formas de transporte, mediadas pela insulina, que consiste na
absorcdo de glicose pelos neurdnios, através do transportador de glicose, GLUT3, que é o
transportador mais amplo nos neuroénios [27,29,30].

Verifica-se que os individuos com DMT2 e Alzheimer tém depositos de p-amiloide tanto
no pancreas como no cérebro. A producdo de insulina e de polipéptido amiloide dos ilhéus
pancreaticos (IAPP) por células 3 aumenta em resposta a resisténcia a insulina periférica. Estes
IAPP foram observados no cérebro de individuos com DMT2 e com défice cognitivo. Este
polipéptido ndo é sintetizado no cérebro, pelo que surge a hipdtese de que o polipéptido
amiloide cerebral deriva das células B pancreaticas durante a progressdo da DMT?2, sendo
transportado para o Sistema Nervoso Central (SNC) através da circulagdo sanguinea. Esta
hipotese é sustentada pela presenca de depdsitos de IAPP nas paredes dos vasos sanguineos e
espacos pericapilares no cérebro. Os oligomeros IAPP tém capacidade de atravessar a barreira
hematoencefalica, induzindo citocinas inflamatérias de forma a destruir a integridade da
barreira hematoencefalica. Os agregados de IAPP, para além dos efeitos toxicos que tém nas

células B pancreaticas, interferem com a homeostase de ides de Ca?*, levando a morte neuronal.
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Assim sendo, os agregados cerebrais de oligomeros IAPP desempenham um papel relevante
quanto a progressao da doenca de Alzheimer nos individuos diabéticos [28].

Portanto, € necessario continuar a investigacdo sobre o mecanismo que interrelaciona a
doenca de Alzheimer e a DMT2 e explorar as estratégias que visam a inibicdo da agregacéo de
IAPP, de forma a minimizar o processo inflamatério que ocorre a nivel cerebral e

consequentemente minimizar a apoptose dos neurénios [28].
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4. Diabetes Mellitus de Tipo 2

4.1 Contextualizagdo

As caracteristicas clinicas da diabetes foram reconhecidas desde a antiguidade e tinha
como descricdo o estado polidrico no papiro de Ebers (1550 a.C.). A palavra “diabetes” foi
atribuida pelo Aretaeus da Capadocia, médico da Grécia antiga, no século 1l d.C. e foi o
primeiro médico a dar uma descri¢éo clinica desta patologia, que incluia 0 aumento do fluxo
urinario, a perda de sede e de peso como o0s principais sintomas. No século VI, houve uma
distingdo empirica da diabetes, onde se verificou que a forma mais comum desta patologia
estava associada a pessoas idosas e/ou com excesso de peso, e a forma mais rara de diabetes
predominava nos individuos magros, levando a sua morte repentina. Este ultimo tipo de
diabetes era descrito como sendo o mais letal. Esta divisdo empirica, atualmente assume uma
classificacdo oficial atribuida pela OMS, como DMT2 e DMT1 [26,31].

O termo “mellitus” foi atribuido por John Roll, em 1809, devido a presenca de glicose na
urina e no soro. Posteriormente, no ano de 1869, Paul Langerhans foi o primeiro a descrever
pequenos grupos de células constituintes do pancreas, mas sem identificar as suas funcgdes
fisioldgicas. O trabalho de Paul Langerhans foi concluido por Edouard Laguesse, em 1893,
onde identificou que os ilhéus pancreaticos eram responsaveis pela secrecdo de uma hormona
com um papel fundamental na reducdo da glicose, tendo atribuido a designacao de ilhéus de
Langerhans. Esta hormona, atualmente denominada por insulina, foi descoberta em 1921, na
Universidade de Toronto, Canada, por Frederick Grant Banting em colaboragdo com John
James Rickard Macleod, James Bertram Collip e Charles Herbert Best. Estes investigadores
isolaram extratos pancredticos de bovino com posterior administracdo em caes
pancreatectomizados e verificaram uma diminuicdo da concentracdo de glicose na circulacao.
Em 1922, administrou-se pela primeira vez insulina purificada a um paciente diabético, Leonard
Thompson com 14 anos de idade, tendo como resultado uma diminui¢do da hiperglicemia, o
que permitiu melhorar a sua condicdo. A partir desse caso de sucesso, em 1923, desenvolveu-
se um processo de extracdo de insulina comercialmente viavel, tornando-se amplamente
disponivel na América do Norte e na Europa [26,31].

Ao longo dos anos, o método de purificacdo da insulina tem vindo a ser melhorado,
contribuindo para o desenvolvimento de novas formulagdes de insulina. A primeira insulina de
acdo prolongada, protamina-zinco, foi introduzida no mercado em 1930 e os primeiros

antidiabéticos orais para tratar a DMT2 foram comercializados em 1950. Na mesma década,
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varios médicos e investigadores concluiram que, apesar da melhoria da hiperglicemia por
intermédio da administracdo de insulina, as complicacdes diabéticas que ocorrem em Varios
tecidos continuavam a desenvolver-se nos pacientes que eram tratados apenas com insulina.
Contudo, em 1993 e 1998 houve a divulgacao de varios estudos realizados, que indicavam que
a normalizacdo da glicemia constituia o primeiro passo na prevencdo e prorrogacdo das

complicagdes diabéticas [26,31].

4.2 Manifestaces clinicas

A DMT?2 € uma patologia associada a uma série de complicacGes, principalmente lesdes
ao nivel do sistema cardiovascular, do sistema nervoso periférico, dos olhos e dos rins, devido
a um conjunto de disfuncdes metabdlicas que interferem com a homeostasia. Além disso,
existem complicagBes metabolicas agudas associadas a DMT2, tais como a cetoacidose
metabolica e coma, que podem levar a mortalidade [4,32].

A cetoacidose metabdlica € caracterizada por hiperglicemia, hipercetonemia e acidose
metabolica, com subsequentes anomalias eletroliticas e um estado de desidratacdo grave. Outra
emergéncia diabética é o estado de hipoglicemia, resultante de um tratamento intensivo ou
inadequado com insulina exdgena e/ou com antidiabéticos orais, nomeadamente a classe
farmacoldgica das sulfonilureias. Assim, o objetivo do tratamento da diabetes deve incluir, para
além da estabilizacdo dos niveis de glicemia, o controlo das comorbilidades e a prevencao de

complicacdes diabéticas [4,32,33].

4.2.1. Doencas Cardiovasculares

Existe um risco aumentado para o desenvolvimento de doengas cardiovasculares nos
doentes diabéticos, que incluem angina de peito, enfarte do miocérdio, doenca arterial
periférica, insuficiéncia cardiaca congestiva e acidente vascular cerebral (AVC) [5,32]. A
hiperglicemia, a dislipidemia e a hipertensdo arterial sdo fatores de risco predominantes para o
aumento das doencas cardiovasculares, que sao a principal causa de morbilidade e mortalidade
em individuos com diabetes [5,34]. Foi demonstrado que estes fatores interferem com a
homeostasia vascular, uma vez que interferem com os fatores vasoativos, tais como 0 monéxido
de azoto (NO) e a angiotensina Il, que controlam a permeabilidade e integridade do endotélio,
contribuindo para o desenvolvimento de uma doenca arterial periférica, a aterosclerose [32]. As
concentragOes elevadas de glicose levam a ativagao do fator nuclear kB (NF-kB), que tem como

funcdo aumentar a transcricdo de varios genes nas células endoteliais, principalmente nos
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mondcitos e nas celulas endoteliais do musculo liso vascular. A oxidacao da glicose, induzida
pelo stress oxidativo, promove a formacdo de vérias espécies reativas de oxigénio, que
danificam o tecido endotelial arterial, originando varias complicacdes macrovasculares. Além
disso, existem diversas vias fisiopatoldgicas que contribuem para a progressao de doencas
cardiovasculares nos individuos diabéticos, como por exemplo a dislipidemia e a inflamacao
cronica no endotélio, que esta associado a sinaliza¢do de vias inflamatdrias por intermédio dos

monocitos do endotélio [35,36].

4.2.2. Nefropatia

A nefropatia é uma complicacdo diabética e ocorre em 20-40% dos pacientes
diagnosticados com diabetes, sendo a principal causa de doenca renal terminal. A
microalbumindria € um dos principais marcadores do desenvolvimento de nefropatia diabética
[11]. A nefropatia diabética caracteriza-se pelo desenvolvimento de proteindria, que conduz a
um declinio gradual na taxa de filtracdo glomerular durante um longo periodo de tempo, sendo
a hiperuricemia uma condicdo fisiopatoldgica resultante da falha renal. A doenca renal precoce
¢ um fator de risco para o desenvolvimento e progressdo de doencas cardiovasculares em
individuos diabéticos. A hiperglicemia cronica afeta véarias células renais, nomeadamente as
células endoteliais, as células epiteliais glomerulares viscerais, células do sistema tubular e
coletor, células inflamatorias e miofibroblastos [32].

No inicio da DMT2 ocorrem alteracbes hemodindmicas na microcirculacdo renal, que
leva a um estado de hiperfiltracdo glomerular e, portanto, a alterac@es estruturais no glomérulo.
A proteindria inclui principalmente a proteina albumina e esté relacionada com as alteracGes
hemodinamicas renais e alteracfes na barreira de filtracdo glomerular, particularmente nas
células epiteliais glomerulares viscerais. A hipertrofia do glomérulo e do tdbulo proximal tem
como consequéncia a hiperfiltracdo, que resulta numa acumulacdo de glicose, aminoacidos,
lipidos, citocinas e outras moléculas nos filtros renais. Esta deposi¢do de matriz extracelular
nos tubulos renais desencadeia uma série de reacGes, que estdo implicitas no desenvolvimento
de fibrose tubulointersticial, contribuindo para a diminuigéo da fungéo renal [32]. Um controlo
glicémico rigoroso pode prevenir o desenvolvimento de nefropatia, embora quando o paciente
ja apresenta esta patologia a intervencéo clinica mais adequada é a reducao da pressao arterial
através do blogueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona, por intermédio dos inibidores
da enzima de conversdo da angiotensina (IECAs) ou dos antagonistas dos recetores da
angiotensina Il (ARA) [31].
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4.2.3. Neuropatia

A neuropatia diabética surge como uma manifestacao clinica da DM e consiste na perda
progressiva das fibras nervosas do sistema nervoso periférico somatico e autbnomo. Mais de
50% dos individuos diagnosticados com diabetes desenvolvem neuropatia, sendo que
aproximadamente metade desses pacientes geralmente sdo assintomaticos. A neuropatia é uma
complicacdo da diabetes e salienta-se pelo seu papel determinante na deterioracdo da
cicatrizacao de feridas, que pode ter como consequéncia a amputacdo dos membros inferiores,
na disfuncdo erétil e nas doengas cardiovasculares. A neuropatia inicia-se pela atrofia das fibras
nervosas, resultando em sintomas clinicos como a dorméncia, perda da perce¢do sensorial,
disestesia e dor noturna. A hipotensdo ortostatica, taquicardia, hipoglicemia, gastroparésia,
disfuncdo erétil surgem como principais sintomas de um funcionamento anémalo do sistema
nervoso autonomo. O pé diabético é uma consequéncia da neuropatia diabética periférica e em
caso de ulceracdo grave pode levar a sua amputacao [4,32,37].

Em Portugal, o ndmero de cirurgias para a remocdo dos membros inferiores tem
diminuido progressivamente, sendo que em 2015 houve um registo de 1250 pacientes

diabéticos submetidos a amputacdes [4].

4.2.4. Retinopatia

A retinopatia diabética é uma das principais causas de cegueira e envolve um conjunto de
lesbes na retina, tais como as mudancas na permeabilidade vascular, microaneurismas e
neovascularizacdo ocular. A retinopatia diabética tem duas manifestacdes clinicas distintas,
sendo primeiramente ndo proliferativa, progredindo para o estado proliferativo. Numa fase
inicial a hiperglicemia € responsavel por um conjunto de mecanismos fisioldgicos, que levam
a um aumento da permeabilidade da barreira hemato-retiniana, provocando uma ocluséo e
posterior degeneracdo dos capilares da retina. Este processo isquémico induz a libertacdo de
fatores angiogénicos, essenciais para a ativacdo da neovascularizacdo. Esta fase proliferativa

esta na origem do edema macular, que tem como consequéncia a perda de visdo [32,37].
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4.3 Anatomia e Fisiopatologia da Diabetes Mellitus tipo 2

4.3.1 Anatomia do pancreas

O péncreas é um 6rgao com dupla fungdo, composto por células exdcrinas responsaveis
pela secrecdo e libertagdo de enzimas digestivas no Iumen gastrointestinal e por células
enddcrinas que se encontram nos ilhéus de Langerhans e sdo fundamentais para a producéao de
hormonas reguladoras de processos metabolicos [38]. Em adultos, os ilhéus de Langerhans
representam 1-2% da massa pancreatica total e sdo constituidos maioritariamente por células 3
(60-80%) que sdo responsaveis pela secregdo de insulina, por células a (20-30%) produtoras de
glucagon, células & (5-15%) e células do polipéptido pancreatico (PP) [39]. Os ilhéus de
Langerhans sdo inervados por fibras nervosas autonomas, sendo que a enervacao
parassimpatica do nervo vago estimula a libertagcdo de insulina, enquanto que a enervagdo por
parte do sistema simpatico adrenérgico inibe a producdo de insulina e estimula a secre¢do de
glucagon (Figura 4.1) [31].

Fibras pré-ganglionares vagais

células

células a

Veia

Figura 4.1. Estrutura anatémica de um ilhéu de Langerhans. Adaptado de [31].
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4.3.2 Homeostasia da glicose

Em individuos saudaveis os niveis de glicose plasmatica sdo mantidos dentro de um
intervalo estreito e a homeostasia do metabolismo da glicose é regulado por um conjunto de
processos fisiologicos que englobam a libertacdo da glicose para a circulagdo sanguinea e a
absorcdo da glicose plasmatica pelas células do tecido alvo. Apos a ingestdo de glicose verifica-
se um acréscimo dos niveis de glicose plasmatica, que leva a libertacdo de insulina pelas células
[ dos ilhéus de Langerhans. Esta hiperinsulinemia estimula a absorcao de glicose para o figado
e intestino e para o tecido periférico, nomeadamente o tecido muscular e tecido adiposo,
promovendo a redugdo de glicose sanguinea. Além disso, a insulina diminui os niveis de
glicose, através da estimulacdo da formacao de glicogénio no figado e por inibicdo do processo
de glicogendlise e gliconeogénese [5,31].

Em contraste, em caso de jejum prolongado com diminuicdo dos niveis de glicose
plasmaética, verifica-se um aumento da secre¢do de glucagon pelas células a do péncreas,
estimulando o processo de glicogendlise no figado, elevando desta forma a concentracdo de

glicose sanguinea (Figura 4.2) [5,31].
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Figura 4.2. Homeostasia do metabolismo da glicose. Adaptado de [88].
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4.3.2.1. Insulina e Glucagon

A homeostasia da glicose depende da atividade de varias hormonas, nomeadamente da
insulina, glucagon, catecolaminas e da atividade do sistema nervoso simpatico. O cortisol,
hormonas de crescimento, fatores nutricionais, atividade fisica também tém um papel relevante
na regulacdo da glicose plasmaética. A insulina e o glucagon, secretados pelas células B ¢ a,
respetivamente, nos ilhéus de Langerhans do pancreas, sdo duas hormonas vitais para a
manutencdo dos niveis de glicose no sangue. Enquanto a insulina promove o armazenamento
de energia através de processos anabolicos, o glucagon promove o catabolismo através da via
da glicogendlise e gliconeogénese, fornecendo glicose para os tecidos, na auséncia deste
monossacérido [27,31].

A insulina é uma hormona peptidica produzida pelas células B dos ilhéus de Langerhans
do pancreas e é a principal hormona responsavel pela regulacdo do metabolismo da glicose.
Diariamente, o pancreas produz aproximadamente 30 unidades de insulina em adultos
saudaveis. A secrecdo de insulina é estimulada por refei¢des ingeridas ou por administracdo de
glicose por via intravenosa, resultando numa resposta de insulina bifasica. A primeira fase
corresponde a um inicio de secrecdo de insulina rapida, com pico acentuado e duracdo de
aproximadamente 10 minutos e a segunda fase estd associada a um periodo de tempo
prolongado de secrecdo de insulina, que dura tanto quanto a glicemia plasmatica permanecer
elevada. Nos doentes diagnosticados com DMT2 esta primeira fase de secrecdo de insulina
apresenta-se disfuncional [26].

Numa fase pds-prandial, verifica-se um aumento dos niveis de glicose na corrente
sanguinea, pelo que a secre¢do de insulina é estimulada e a secrecdo de glucagon é inibida. A
insulina atua ligando-se aos seus recetores no figado, nos rins, no tecido adiposo e no musculo,
sinalizando a ativacao da cascata de proteinas cinases e proteinas reguladoras, nomeadamente
as IRS-1 e IRS-2. Assim, quando esta via de sinalizacdo € ativada, ha supressdo da libertacao
de glicose por parte do figado e dos rins, promovendo um aumento da captacdo periférica de
glicose, nomeadamente para o tecido muscular e adiposo. A glicose é, portanto, o estimulo
mais potente para a secrecdo de insulina, mas ndo é o Unico fator determinante. Existem quatro
fatores principais responsaveis pela regulacdo da secrecédo de insulina, tais como a concentracao
plasmatica de nutrientes (glicose, aminoacidos e lipidos), a atividade do sistema nervoso
autonomo que enerva os ilhéus de Langerhans, o funcionamento do sistema endocrino

hormonal (por ex., glucagon) e a propria interagdo entre os ilhéus de Langerhans [26].
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Pelo contréario, em situa¢des de hipoglicemia, devido ao jejum prolongado ou atividade
fisica intensa, a secrecdo de insulina é inibida e a secrecdo de glucagon é aumentada,
promovendo a libertacdo de glicose a partir das reservas hepaticas. O glucagon é produzido
pelas células a dos ilhéus de Langerhans e atua exclusivamente no figado, onde se liga aos seus
recetores nos hepatécitos, resultando na inibicdo da glicélise e na ativagdo da glicogenolise
hepética e da gliconeogénese, de modo a aumentar os niveis plasmaticos de glicose. As reservas
de glicogénio hepatico ficam esgotadas num periodo de 60 horas, pelo que a partir desse
momento a libertacdo de glicose enddgena deve-se a via da gliconeogénese. Em situacOes de
hipoglicemia, os niveis plasmaticos de insulina diminuem, aumentando a concentracdo de
glucagon, catecolaminas, hormonas de crescimento e cortisol, de forma a manter a homeostasia

do metabolismo da glicose [26].

4.3.2.2. Incretinas

As incretinas sdo hormonas peptidicas produzidas no trato gastrointestinal e tém um papel
fundamental na homeostasia do metabolismo da glicose. As duas incretinas com maior
relevancia nos seres humanos sdo o GLP-1 (glucagon-like peptide 1) e a GIP (glucose-
dependent insulinotropic peptide), sendo que a GLP-1 exerce uma maior atividade
insulinotrdpica. Estas hormonas sdo libertadas para a circulacdo durante a absorcdo de
nutrientes pelo trato gastrointestinal, promovendo desta forma o aumento da secrecdo de
insulina de acordo com a concentracdo de glicose plasmatica. O GLP-1 além de aumentar a
secrecdo de insulina, suprime a secrecdo de glucagon e aumenta a motilidade gastrointestinal.
Além disso, a estimulacdo do GLP-1 tem efeitos diretos nas células 3, uma vez que promove a
proliferagdo de células B e diminui a apoptose celular. Nos individuos com DMT?2 os niveis de
GLP-1 encontram-se diminuidos [26,31].

4.3.3 Fisiopatologia da Diabetes Mellitus de Tipo 2

Numa fase inicial da DMT?2 as células  aumentam a secrecao de insulina para compensar
a resisténcia a insulina. Nesta fase, a tolerancia a glicose permanece normal. Este mecanismo
compensatorio leva a falha progressiva das células B e consequentemente a progressdo da
doenca. A DMT?2 desenvolve-se quando a capacidade de secrec¢ao de insulina pelas células 3

ndo é suficiente para superar o grau de resisténcia dos tecidos a insulina [39].
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4.3.3.1 Disfuncao das células f

Foram propostos varios mecanismos que induzem a apoptose das células B, tais como a
glicolipotoxicidade, a deposicao de polipéptido amiloide dos ilhéus pancreaticos (IAPP) nas
células B, o stress oxidativo, stress do reticulo endoplasmatico, a disfuncdo mitocondrial, a
libertacdo de citocinas inflamatorias e a disfungdo da autofagia. Vrios estudos sugeriram que
um conjunto de mecanismos em simultaneo sdo responsaveis pela disfuncéo e apoptose das
células f [40].

Uma das hipdteses da disfuncédo e faléncia das células B é a hiperglicemia croénica, ou
também designado por glicotoxicidade, que surge como consequéncia secundaria. A
hiperglicemia progressiva na DMT2 desencadeia varios mecanismos oxidativos, libertando
espécies reativas de oxigénio e azoto, que por sua vez vao provocar stress oxidativo nas células
B, tendo como consequéncia a disfuncdo e a apoptose das mesmas. As espécies reativas de
oxigenio interferem negativamente na sintese e secre¢do de insulina, visto que diminuem a
expressao dos principais fatores de transcricdo, PDX1 (pancreatic and duodenal homeobox 1)
e MafA, que regulam a expressao genética de varios fatores relacionados as células B, inclusive
a insulina [41-43]. Existem evidéncias de que a lipotoxicidade surge na presenca de
hiperglicemia cronica. A absor¢do progressiva de acidos gordos livres e um defeito no
metabolismo destes nas células  tem como consequéncia a deposicao de lipidos nos ilhéus de
Langerhans, contribuindo para o declinio da secrecdo de insulina na DMT2. A
glicolipotoxicidade é sustentada por varios estudos e experiéncias, que demonstraram que uma
infusdo aguda de glicose e uma elevada carga lipidica interfere com o funcionamento normal
das células B. Além disso, verificou-se que uma redugdo aguda da glicolipotoxicidade com
intervencdo a tratamentos intensivos com insulina e com uma restricdo energética induz a
restauracdo significativa da fungao das células  [41].

O IAPP é armazenado nos granulos secretores de insulina, que se localizam no interior
das células B e é co-secretado com a insulina. Uma vez que o IAPP é co-armazenado e co-
secretado com a insulina, uma hipersecrecdo compensatoria de insulina associada a resisténcia
a insulina resulta também na hipersecre¢do IAPP. O IAPP em condices fisiologicas normais
apresenta-se como um monomero sollvel. Quando é secretado em excesso pode sofrer
polimerizacéo e originar oligomeros insolUveis toxicos, que se depositam nos ilhéus, formando
placas amiloides pancreaticas. A deposicdo de placas de IAPP nas células B interfere com a
passagem de nutrientes, hormonas e glicose para as células, levando assim a disfuncao e

apoptose das células 3 [26,44].
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A grande atividade biossintética das células B ¢ necessidade de oxigénio, pode levar a
uma maior producdo de espécies reativas de oxigénio e azoto, que surgem como produtos
secundarios do metabolismo mitocondrial. Uma sobreproducao destas espécies reativas, como
os radicais livres, NOe, 02+, OHe, desencadeiam stress oxidativo e stress do reticulo
endoplasmatico, promovem a ativacdo do NF-kB, induzem danos no DNA e na membrana
mitocondrial, levando a apoptose das células . O stress oxidativo e o stress do reticulo
endoplasmatico tém varios mecanismos fisiologicos adjacentes que levam a sinalizacéo da via
inflamatdria ativando os macrofagos, celulas dendriticas, linfocitos T, microblastos e células
endoteliais presentes nos ilhéus e também promove o transporte de leucécitos da circulacdo
sanguinea para o interior das células f3 [41].

O stress oxidativo esta também associado a amplificacdo da sinalizacdo de citocinas
inflamatdrias, nomeadamente as interleucinas IL-1p, 1L-17, IL-23, IL-24, IL-33 e IFNy, que
sdo potentes indutores do stress do reticulo endoplasmatico dos ilhéus, contribuindo para a
disfuncdo das células B. Apesar de as citocinas contribuirem para a perda progressiva da func¢ao
das células B, estudos recentes indicam que algumas citocinas especificas podem ter efeitos
benéficos na homeostasia das células B no inicio da doenca. A IL-1p, apesar de ter um papel
fundamental no stress oxidativo das células 3, em baixas concentra¢des promove a proliferagao
das células B. A IL-6 € uma interleucina que mostrou recentemente ser benéfica ao estimular a
secrecdo de GLP-1, aumentando a secre¢do de insulina. A IL-10 e IL-22 inibem o
desenvolvimento do stress oxidativo e do reticulo endoplasmatico causado pelas interleucinas

pro-inflamatorias, protegendo desta forma as células B [41].

4.3.3.2 Resisténcia a insulina

A resisténcia a insulina é um fator predisponente significativo para o desenvolvimento da
DMT2, sendo considerado a principal causa desta patologia. Para um individuo ser considerado
resistente & insulina tem de apresentar varios critérios, como hiperinsulinemia e hiperglicemia
em jejum, aumento da hemoglobina glicada (HbA1c), hiperglicemia pos-prandial, dislipidemia,
tolerancia a glicose alterada e toleréncia a insulina diminuida, aumento da producgéo de glicose
hepética, perda da primeira fase de secre¢do da insulina e aumento dos marcadores
inflamatdrios no plasma. A resisténcia a insulina caracteriza-se pela deficiéncia na absorcéo de
glicose nos tecidos sensiveis a insulina, principalmente no tecido muscular esquelético, tecido
adiposo e figado. Quando se verifica resisténcia a insulina, as células  s@o estimuladas para

produzir uma elevada quantidade desta hormona de forma a manter os niveis de glicemia dentro
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dos parametros normais. Existem varios mecanismos possiveis subjacentes a esta condicdo,
como por exemplo a obesidade, o processo inflamatério, a disfuncdo mitocondrial, a
hiperinsulinemia, lipotoxicidade, alteracbes na componente geneética, o stress do reticulo
endoplasmatico, o stress oxidativo e o préprio envelhecimento [45]. Contudo, os trés alvos mais
importantes que estdo envolvidos na resisténcia a insulina s&o os proprios recetores da insulina,
0s substratos dos recetores de insulina 1 e 2 (IRS-1 e IRS-2) e a cinase do fosfatidilinositol 3
(P13), fundamental para o transporte de glicose para os tecidos sensiveis a insulina (26,44). A
P13 é ativada pela ligacdo aos IRS-1 e IRS-2 fosforilados e € essencial para a translocacdo de
isoformas transportadores de glicose, como 0 GLUT-4, e para a ativacdo da glicogénio sintase.
A insulina estimula a translocacdo de GLUT-4 do meio intracelular para a membrana
plasmatica, ativando o sistema de transporte de glicose, nomeadamente no tecido muscular,
cardiaco e nos adipdcitos, que sdo os locais que expressam o GLUT-4. Nos individuos com
DMT?2, verifica-se um défice quanto a translocacdo do transportador de glicose GLUT-4 até a
membrana plasmatica [26].

O recetor da insulina ¢ uma glicoproteina constituida por duas subunidades a
extracelulares e duas subunidades B intracelulares. A subunidade B tem atividade intrinseca de
tirosina cinase, sendo fundamental para a sinalizagdo normal do recetor de insulina. A ligagédo
da insulina a subunidade a do seu recetor gera uma mudanca conformacional, que ativa a
atividade da tirosina cinase da subunidade J, estimulando a cascata de transducéo de sinal
mediada por esta hormona. A ligacdo da insulina ao seu recetor tem como consequéncia a
autofosforilacdo do mesmo, possibilitando a ligacdo dos IRSs ao complexo hormona-recetor.
Na DMT?2 verificou-se um défice na autofosforilacdo do recetor de insulina, indicando que
nesta patologia a atividade da tirosina cinase do recetor de insulina encontra-se comprometida.
Assim, a hiperinsulinemia e hiperglicemia sdo duas consequéncias da DMT2, que interferem
com o processo de sinalizacdo da insulina, com o reconhecimento de hormonas e com a ativagédo

da tirosina cinase do recetor de insulina, contribuindo para resisténcia a insulina [26].

= Resisténcia a insulina no tecido muscular

O musculo esquelético é o principal tecido alvo da insulina e, portanto, o principal tecido
alvo de acédo da insulina no estado pos-prandial. No estado pos-prandial a producéo de glicose
hepatica é suprimida e 75-80% da absor¢éo da glicose ocorre no tecido muscular esquelético.

Na DMT2 verifica-se diminuigéo da absorc¢éo de glicose muscular e anomalias na supressao da
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producdo de glicose hepatica estimulada pela insulina, condicGes fisiopatologicas que levam a
hiperglicemia pos-prandial [46].

O armazenamento excessivo de lipidos intramiocelulares pode estar associado a
acumulacdo de moléculas de sinalizagdo intracelular, como a ceramida, diacilglicerol e a
proteina cinase C (PKC), inibindo a atividade de PI3 cinase associada ao IRS-1. Assim, 0
recetor da insulina vai perder as suas funcdes, traduzindo-se numa falha de sinalizacdo da
insulina com consequente resisténcia a insulina no tecido muscular [39]. Desta forma, a glicose
ingerida ndo é absorvida pelo tecido muscular, pelo que é direcionada para o figado, onde é
utilizado como substrato para a lipogénese hepatica, aumentando a sintese de triacilglicerois
(vulgo “triglicéridos”) no figado. Este processo metabdlico leva a um aumento da concentracgéo
de triacilgliceréis no plasma e a uma diminuicdo dos niveis de HDL (High Density

Lipoproteins) [47].

= Resisténcia a insulina no tecido hepético

Varios estudos demostraram que individuos com lipodistrofia generalizada apresentam
um elevado grau de resisténcia a insulina muscular e hepatica, devido a acumulacéo ectopica
de lipidos no tecido muscular e nos hepatdcitos. A acumulagdo de diacilglicerdis nos
hepatdcitos ativa a proteina cinase C (PKC), que inibe a ativacao do recetor de insulina tirosina
cinase. Assim, a presenca de diacilglicerois hepaticos e de PKC sdo fatores determinantes para

o desenvolvimento de resisténcia hepatica a insulina [47].

= Resisténcia a insulina no tecido adiposo

A insulina desempenha dois papeis importantes ao nivel do tecido adiposo, sendo estes a
promocdo da re-esterificacdo dos acidos gordos em triacilglicerdis e inibicédo da lipdlise. Assim,
a resisténcia a insulina no tecido adiposo tem um papel relevante na fisiopatologia da DMT2,
resultando numa libertacdo excessiva de &cidos gordos livres na circulacdo sanguinea,
contribuindo para o inicio da resisténcia a insulina periférica e hepatica. Verificou-se que uma
elevada concentracéo de acidos gordos livres e de lipidos intracelulares inibem a sinaliza¢éo da
insulina, levando a uma diminuic¢do da translocac¢do do transportador GLUT-4 para o tecido
muscular e, consequente, reducdo do transporte de glicose muscular. Além disso, a presenca de
elevadas concentragdes de acidos gordos livres no figado contribui para a hiperglicemia, com

consequente antagonizacao dos efeitos da insulina na producdo enddgena de glicose [39].
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A obesidade é uma patologia associada a um estado inflamatério de baixo grau e é
considerada um ponto crucial no desenvolvimento de resisténcia a insulina. Devido a
sobrecarga caldrica ha uma expansao do tecido adiposo com consequente infiltracdo de células
do sistema imunitario e libertacdo de adipocitocinas. A ativacdo das vias inflamatorias por
adipocitocinas inibem a transducdo do sinal de insulina, causando vérios distarbios
metabdlicos, nomeadamente a fosforilagcdo dos IRS-1 nos tecidos sensiveis a insulina. Os &cidos
gordos livres que se observam em individuos obesos estimulam a resisténcia a insulina nos

tecidos por varios mecanismos, que serdo descritos detalhadamente na seccédo 5.2. [46,47].

Em sintese, a base fisiopatoldgica da DMT2 consiste no aumento da producéo de glicose
hepética basal e pds-prandial, devido ao aumento da gliconeogénese, que resulta da diminuicao
da acdo da insulina no figado. A hiperglucagonemia € outro mecanismo fisiol6gico que ocorre
nos individuos diabéticos, nomeadamente nos estados de jejum e pds-prandial e é uma
manifestacdo da diminuicdo da agdo da insulina nas células o pancreaticas. Assim, 0 eXCesso
de producéo de glicose pelo figado, a diminuicdo da acdo da insulina no figado e a secre¢édo

inadequada de glucagon contribuem para a patogénese da hiperglicemia na DMT?2 [44].
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5. Diabetes Mellitus tipo 2 como doenca inflamatéria

A inflamacdo cronica e a ativagdo do sistema imunitério estdo envolvidas no
desenvolvimento a resisténcia a insulina e na apoptose das células p dos ilhéus de Langerhans,
sendo alvos de varios estudos sobre a abordagem da DMT2 como doenca inflamatoria. A
obesidade é uma condicdo fisiopatoldgica considerada como um fator de risco para o
desenvolvimento de DMT2, uma vez que o aumento da concentracdo de &cidos gordos livres
induz varios distirbios metabdlicos, através da ativacdo de vias de sinalizacdo do processo

inflamatério [7,8].

5.1 Ainflamacdo metabdlica na disfuncéo dos ilhéus de Langerhans

Vérios estudos demostraram que a deposicdo de IAPP nos ilhéus de Langerhans, a
infiltracdo de macrdfagos nos ilhéus juntamente com citocinas e quimiocinas pro-inflamatérias,
0 stress oxidativo e o stress no reticulo endoplasmatico contribuem para a reducéo da secrecao

de insulina e posterior apoptose das células B [7].

5.1.1 Deposicao de IAPP nos ilhéus de Langerhans

Os depositos de IAPP nos ilhéus de Langerhans induz a transcricdo da interleucina IL-13
nos macrofagos residentes e nas células B, contribuindo para a inflamacao nos ilhéus e a
apoptose das células B. A sinalizag¢do da IL-1p é mediada através do recetor IL-1 de tipo 1 (IL-
1R1), que ¢ altamente expresso nas células . A hiperglicemia, a hiperlipidemia e a formacao
de 1APP sdo fatores que contribuem para o aumento dos niveis de IL-1B e para a o processo
inflamatorio dos ilhéus de Langerhans. O antagonista endogeno do recetor IL-1, IL-1Ra, é um
inibidor natural das interleucinas IL-13 e IL-la, e € secretado a partir de varias células,
nomeadamente os mondcitos, os macrofagos e as células B. Das quatro isoformas do IL-1Ra,
uma delas atua por inibicdo competitiva do recetor IL-1R1. Estudos recentes constataram que
nos individuos com DMT?2 os niveis de IL-1Ra encontram-se reduzidos, levando a uma maior
atividade do recetor IL-1R1 com consequente sinalizacdo e secrec¢do da IL-1p, sugerindo, desta
forma, uma possivel ligacdo entre as alteracdes no IL-1Ra e a apoptose das células p [8,48].

No estudo elaborado por Hui et al. [48] investigou-se as potenciais alteracbes nos niveis
de IL-1Ra durante a formacéo de depdsitos de IAPP nos ilhéus de Langerhans e se a modulacao
do equilibrio IL-1B e IL-1Ra pode prevenir a apoptose das células B. Esta investigagdo foi

realizada através de estudos in vitro com ilhéus pancreaticos de 10 doadores cadaver. Os
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resultados obtidos indicaram que a formacéo de aglomerados de IAPP nas células B induz o
desequilibrio entre a IL-1p ¢ IL-1Ra, com reduc¢do do IL-1Ra e um aumento da interleucina
pré-inflamatoria IL-1p, ou seja, verificou-se um aumento da razdo IL-1p / IL-1Ra, contribuindo
para a disfun¢do ¢ apoptose das células B (Figura 5.1). Além disso, apurou-se que o blogueio
da acdo da IL-1pB, por intermédio do tratamento dos ilhéus isolados com anticorpo IL-1f3
neutralizante, inibiu a expressdo do recetor de superficie celular, Fas, que esta envolvido na
apoptose das células B, diminuindo a formacéo de depdsitos de IAPP e a apoptose dos ilhéus.
Por fim, este estudo sugere que a modulagéo do equilibrio IL-1p / IL-1Ra pela neutralizacao da
via IL-1p pode constituir uma abordagem terapéutica na DMT2, uma vez que o bloqueio da IL-

1B demostrou ter um papel significativo quanto a prevencao da disfuncéo e apoptose das células

B [48].

Agregados de IAPP

+ Agregados de IAPP
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Figura 5.1. Mecanismo proposto para a inflamagdo dos ilhéus de Langerhans induzido por
agregados do polipéptido amiloide dos ilhéus pancreaticos (IAPP). A formacao dos agregados de
IAPP e a sua deposicédo nas células B estimula a secrecdo de IL-1P e a reducéo dos niveis de IL-1Ra
nos ilhéus, levando a um aumento da razdo IL-1B/IL-1Ra, que constitui um fator determinante na
inflamagdo e apoptose das células B. O bloqueio da sinalizagdo das IL-1B por acdo de anticorpos IL-
1B tem como consequéncia uma diminuigdo da razdo IL-1B/IL-1Ra e, portanto, uma reducdo do
processo inflamatorio a nivel das células B. Os anticorpos IL-1P constituem potenciais estratégias
terapéuticas, visto que bloqueia o efeito dos agregados de IAPP, impedindo a disfungdo das células 8
dos ilhéus de Langerhans. Adaptado de [48].
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5.1.2 Stress Oxidativo

As células B dos ilhéus de Langerhans, em condi¢des de hiperglicemia, promovem a
detecdo exogena de glicose com posterior absor¢do para o meio intracelular das células 3
através do transportador GLUT-2. O aumento da concentracao de glicose intracelular tem como
resultado um incremento da atividade mitocondrial, devido a oxidacdo enddgena da glicose,
potenciando a formac&o de espeécies reativas de oxigénio. As espécies reativas de oxigénio nas
células B ativam varias vias de sinalizagdo inflamatorias, destacando-se a via da cinase NH2-
terminal c-JUN (JNK), que tem um papel interventivo na diferenciagdo dos linfocitos T e na
apoptose celular. Além disso, as células B sdo suscetiveis ao stress oxidativo, pelo fato de
apresentarem baixos niveis de enzimas antioxidantes, como a catalase e a glutationa peroxidase,
tornando estas células vulneraveis aos efeitos toxicos dos radicais livres. Estas conclusfes sdo
sustentadas pela presenca de marcadores do stress oxidativo na urina e no plasma dos individuos
com DMT2 e pela diminuicdo dos niveis de glutationa peroxidase nos hematdcitos. Deste
modo, varios estudos concluiram que a presenga de espécies reativas de oxigénio nas células 3
interferem com a secrecdo normal de insulina, o que desencadeia um estado de
insulinorresisténcia na DMT?2 [8,49,50].

5.1.3 Stress do Reticulo Endoplasmatico e UPR

O reticulo endoplasmatico é um organelo essencial para a o enrolamento correto de
proteinas, fornecendo um sistema de controlo de qualidade, como a resposta a proteinas
desnaturadas (unfolded protein response; UPR), que tem como func¢éo a detegéo e remocéo de
proteinas com défices na aquisicdo da sua forma nativa, de modo a atenuar o stress oxidativo
no reticulo endoplasmatico. Quando a via da UPR ¢ ativada, esta pode desencadear sinais
inflamatorios nas células B através das vias de sinalizacdo, JNK e NF-kB. Estas vias de
sinalizagdo promovem uma maior expressdo de citocinas pro-inflamatérias, principalmente as
interleucinas 1L-6, IL-8, 0s MCP-1 ¢ o TNFa, que exercem um efeito prejudicial sobre as
células P. Relativamente a via de NF-xB, esta demonstrou incitar o inflamassoma NLRP3, que
favorece a secrecdo de citocinas pro-inflamatorias, nomeadamente as interleucinas IL-1p ¢ IL-
18, por intermédio da ativacdo da caspase-1. A inflamacdo induzida por citocinas pro-
inflamatdrias dependentes do inflamassoma pode desencadear um estado de resisténcia a

insulina e/ou causar apoptose das células 3, contribuindo para o desenvolvimento de DMT?2
[50].
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5.2 Obesidade, inflamacéo e resisténcia a insulina

A hiperlipidemia e hiperglicemia provocadas por um excesso de gorduras ingeridas, pela
lipélise e gliconeogénese, induzem uma disfuncdo mitocondrial, stress do reticulo
endoplasmatico e stress oxidativo, estimulando vias de sinaliza¢do da inflamacéo, tais como o
JNK e IKKB. A obesidade é uma patologia caracterizada pela producdo excessiva de
adipocitocinas inflamatorias, sendo uma das principais causas subjacentes da DMT2 e de
doencas cardiovasculares [38,49,51].

As adipocitocinas sdo secretadas pelo tecido adiposo e atuam em diferentes orgéos,
nomeadamente no tecido adiposo, cérebro, figado, tecido muscular e no endotélio. As
adipocitocinas, de acordo com a sua acao, sdo classificadas em adipocitocinas pré-inflamatorias
e anti-inflamatorias, e englobam um amplo conjunto de mediadores bioativos, como a
adiponectina, leptina, resistina, visfatina, fator de necrose tumoral a (TNFa), IL-6, IL-1,
inibidor do ativador do plasminogénio 1 (PAI-1), proteina quimiotatica de mondcitos-1 (MCP-
1), que por sua vez incitam a resisténcia a insulina através da diminuicéo da expressédo de IRS-
1, GLUT-4 e peroxisome proliferator-activated receptor gama (PPARy). Além das
adipocitocinas, os macréfagos do tecido adiposo também sdo uma fonte fundamental de
libertagdo de citocinas pro-inflamatorias. A obesidade, sendo uma condicao cronica, estimula
uma ativacdo crénica da imunidade inata, afetando a homeostasia de diversas vias metabdlicas
[38,49,51].

As respostas imunes inflamatdrias no tecido adiposo sd@o um dos principais mecanismos
na resisténcia a insulina, uma vez que a alteragdo da composicdo das células do sistema
imunitario regula o processo inflamatorio. O tecido adiposo é constituido por uma diversidade
de células, destacando-se os adipdcitos, macrdfagos, linfécitos, fibroblastos e células
endoteliais. Um dos processos inflamatérios que ja foi estudado € a presenca de macréfagos no
tecido adiposo, que tem um papel crucial na ativacdo da cascata da inflamacdo e
consequentemente no desenvolvimento de resisténcia a insulina. Os macrofagos podem ser
ativados por duas vias distintas, dando origem a duas popula¢cdes de macréfagos com
funcionalidades diferenciadas. Assim, a ativacdo dos macréfagos pela via classica é estimulada
pela presenca de INFy e TNFa e da origem a macrofagos do tipo 1 (M1), que induzem a
secrecdo de varias citocinas pro-inflamatorias, como a IL-6, IL-1B e TNFa. Por outro lado, a
ativacdo dos macrofagos de tipo 2 (M2) sdo ativados pela via alternativa, que é mediada pela
interleucina IL-4 e 1L-13 (Figura 5.2). Estes macrofagos induzem a produgéo de interleucinas
anti-inflamatorias, como por exemplo a IL-10, pelo que pode representar um possivel efeito
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protetor quanto a resisténcia a insulina [7,38]. O TNFa, induzido pela presenga de M1, permite
aumentar a expressao de citocinas e quimiocinas pré-inflamatérias em adipdcitos e induz a
fosforilacédo dos residuos de serina dos IRS-1, que sdo fatores determinantes para a resisténcia
a insulina. Varios estudos comprovaram que, tanto em ratos transgénicos como em seres
humanos, a resisténcia a insulina associada a obesidade esté relacionada com a ativagdo do

processo inflamatorio no tecido adiposo [38].

Individuo saudavel Individuo com obesidade/DMT2

macréfagos M1

Th2 CDd+ Th1/Th17 CD4+

o'
macréfagos M2 0@0 .
= mastocitos
y 7 K

©

linfécitos B

Treg l eusindfilos ‘. V¢ CD8+
IL-10 TNFQ, IL-6, IL-1[3, quimiocinas

() Adipbcitos Inflamag3o do tecido adiposo

s#2 Macréfagos M2
W& Macréfagos M1

Resisténcia a insulina

Figura 5.2. Representacdo da atividade dos macrofagos M2 e M1 nos adipocitos. No tecido adiposo magro
de um individuo saudavel os linfocitos T auxiliares 2, os linfocitos T reguladores e os eosinéfilos promovem a
secrecdo de macrofagos de tipo 2 (M2), que séo responsaveis pela manutencdo do estado anti-inflamatdrio. Na
obesidade verifica-se uma hipertrofia dos adipdcitos, que tem como consequéncia o recrutamento de mastdcitos,
linfécitos citotoxicos CD8+, linfocitos auxiliares 1 e 17, estimulando a secre¢do de macréfagos de tipo 1 (M1),
com atividade pro-inflamatoria. Os macréfagos M1 induzem a producdo de quimiocinas e citocinas pro-
inflamatorias (TNFa, IL-6, IL-1p3), induzindo a inflamag@o sistémica e resisténcia a insulina. Adaptado de [7].
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5.2.1 Adipocitocinas anti-inflamatorias

5.2.1.1. Adiponectina

A adiponectina é uma proteina sintetizada principalmente pelos adipdcitos e 0s seus
niveis circulantes correlacionam-se inversamente com o grau de resisténcia a insulina e com a
percentagem de gordura corporal. Esta proteina tem atividade anti-inflamatoria, uma vez que
um dos seus mecanismos ¢ inibir o TNFa, por intermédio da inibigdo da via NF-kB, que é
induzido por lipopolissacaridos (LPS) em macrofagos. Além disso, a adiponectina estimula a
secrecdo de IL-10, que é uma interleucina com acédo anti-inflamatdria e promove a diferenciaco
de macrofagos do tipo 2 (M2), que sdo os macréfagos com acdo anti-inflamatéria. Assim, esta
proteina constitui um fator importante para a atenuagédo do processo inflamatério, uma vez que
modula a ativacdo dos linfocitos T e a funcdo inflamatoria das células Natural Killer (NK).
Varios estudos demonstraram que um aumento agudo da concentracdo de adiponectina
desencadeia uma diminuicdo da glicose basal, por inibicdo da producdo de enzimas
gliconeogénicas hepaticas e pela reducéo da taxa de producéo de glicose endégena, aumentando
desta forma a sensibilidade a insulina [49,51].

Os recetores transmembranares da adiponectina, AdipoR1 e AdipoR2, também tém um
papel crucial na prevencdo da DMT2, podendo constituir possiveis alvos terapéuticos no futuro.
O recetor AdipoR1 é expresso maioritariamente no musculo esquelético, tendo como fungédo
estimular a proteina cinase ativada por adenosina monofosfato (AMPK), promovendo a
absorcédo de glicose nos midcitos, atraves da translocacdo de transportadores GLUT-4 para a
membrana celular. Além disso, este recetor induz a inibicdo da enzima hepética
fosfoenolpiruvato carboxilase, blogueando o processo da gliconeogénese no figado. O recetor
AdipoR2 encontra-se expresso predominantemente no figado e a interacdo da adiponectina ao
seu recetor AdipoR2 promove a ativagdo da PPARa e PPARYy, levando a um aumento da
absorcdo de glicose pelos tecidos e a uma diminuicdo da quantidade de triacilglicer6is no
musculo esquelético e no figado, melhorando desta forma a sensibilidade a insulina. Além
destas vias de sinalizacdo direta da adiponectina, esta proteina pode aumentar indiretamente o
IRS-1 hepatico, por intermédio da via da interleucina IL-6 derivada dos macréfagos,
contribuindo para 0 aumento da sensibilidade a insulina e diminuigdo da resisténcia a insulina
[49,51].

Posto isto, 0 papel das adiponectinas é reconhecido pela sua acdo benéfica tanto na
DMT2, como na prevencdo do desenvolvimento de doengas, nomeadamente a aterosclerose,

esteatose hepatica e fibrose hepatica [38]. Em varios estudos cientificos in vivo verificou-se que
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a administracdo exdgena de adiponectinas em ratinhos transgénicos levou a uma melhoria
quanto a sensibilidade a insulina, enquanto que em ratinhos transgénicos submetidos a uma
dieta rica em gordura verificou-se um decréscimo dos niveis de adiponectina e o
desenvolvimento do processo inflamatorio com consequente resisténcia a insulina. Elevados
niveis de células pro-inflamatorias e uma sobrecarga de ferro no interior dos adip6citos inibe a
expressdo das adiponectinas nos individuos obesos, por intermédio da Forkhead Box O1

(FOXO0L1), pelo que pode concluir-se que existe uma relacéo entre a obesidade e a DMT2 [38].

5.2.2 Adipocitocinas proé-inflamatoérias

5.2.2.1. Leptina

A leptina € uma adipocitocina caracteristica do tecido adiposo e a sua concentracao €
diretamente proporcional a percentagem de massa gorda corporal, pelo que na obesidade
verifica-se elevados niveis de leptina. A leptina ativa os mondcitos e macrofagos, que por sua
vez induzem a secre¢do de TNFa, IL-6, IL-12, CCL2 e o fator de crescimento endotelial
vascular em células perissinusoidais. A leptina aumenta a producéo de linfocitos T auxiliares 1
(Th1) a partir de linfécitos T CD4+, que induzem a secrecdo de INFy, IL-2 e o TNFa e suprime
a producdo de citocinas anti-inflamatorias como o T auxiliar 2 (Th2) [38]. As células B
expressam recetores de leptina, pelo que a leptina pode inibir diretamente a biossintese e
secrecdo de insulina. Além disso, no musculo esquelético, esta adipocitocina pode interferir
com a translocacdo do transportador da insulina GLUT-4, resultando em resisténcia a insulina.
Assim, varios estudos demonstraram que a hiperleptinemia é uma condicdo fisiolégica que

constitui um forte elo de ligagdo entre a obesidade e a resisténcia a insulina [51].

5.2.2.2. Fator de Necrose Tumoral (TNFa)

O TNFa ¢ principalmente expresso nos mondcitos € macrofagos como uma proteina
transmembranar. Esta citocina pro-inflamatoria esta aumentada nos individuos obesos e esta na
origem do desenvolvimento de resisténcia a insulina [38]. Na obesidade ocorre infiltracdo de
macrofagos no tecido adiposo, que sdo a principal fonte de TNFo nos adipocitos. Nos
adipocitos, o TNFa reduz a secrecdo de adiponectina, reduz a expressao do transportador
GLUT-4 e reduz a atividade da enzima lipase lipoproteica (LPL), levando a resisténcia a
insulina e a dislipidemia. A interacdo do TNFa com os seus recetores, TNFR1 e TNFR2, medeia

uma série de mecanismos fisiolégicos como a apoptose, a lipélise, a inibicdo do transporte da
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glicose e a inibicdo da autofosforilagdo dos recetores de insulina. O TNFa danifica a sinalizagdo
de insulina nos adipdcitos e hepatdcitos através da ativacdo de proteinas cinases relacionadas
com o stress oxidativo, JNK-1, e através da ativagdo da via IKKB/NF-kB [51,52].

5.2.2.3. Resistina

A resistina € uma citocina pro-inflamatoria produzida por mondcitos, macréfagos e
adipdcitos. Este polipéptido tem uma baixa concentragéo na circulagdo sanguinea, aumentando
nos individuos com obesidade, DMT2 e sindromes metabolicos. Os niveis de resistina
aumentam & medida que ocorre proliferacdo de adipdcitos. A resistina produzida e libertada
pelos adipdcitos pode, através de uma interacdo paracrina, inibir a absorcdo de glicose nos
adipdcitos [53]. A resistina contribui para o processo inflamatorio, uma vez que induz a
producdo de IL-6 ¢ TNFaq, sinalizando a via NF-xB. Além disso, a resistina ativa a via JNK e

p38 MAPK para induzir a resisténcia a insulina atraves da ligagdo TLR4 no hipotalamo [38].

5.2.2.4. Interleucina IL-6

A interleucina IL-6 é considerada uma adipocitocina inflamatoria, uma vez que € libertada
por adipdcitos em individuos obesos. A interleucina IL-6 abrange um conjunto de moléculas,
tais como as IL-6, IL-11, IL-27, IL-31 e esta associada a inducdo da cascata da inflamacéo,
interligando a obesidade a um estado inflamatdrio de baixo grau. Determinou-se que 0s niveis
de IL-6 cronicamente elevados estdo relacionados a distirbios metabdlicos, como por exemplo
uma diminuicdo da absorcédo de glicose pelo tecido muscular. Contudo, a IL-6 esta na origem
de um conjunto amplo de mecanismos fisiologicos, podendo apresentar varias funcGes de
acordo com o tecido alvo onde atua, com a duracdo do estimulo ou mesmo com a fonte da
interleucina. Por exemplo, a atividade fisica promove a secrecdo aguda de IL-6 no musculo
esquelético, que consequentemente induz o aumento de absorcdo de glicose e a oxidagdo de

acidos gordos livres nos miocitos [51].

5.2.25. MCP-1

A proteina MCP-1 esta envolvida no processo de recrutamento de leucocitos para 0s

locais de inflamacdo. A interacdo da MCP-1 com o seu recetor, CCR2, é fundamental para o
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recrutamento de macréfagos para o tecido adiposo e o desenvolvimento de resisténcia a insulina
induzida pela obesidade [51].

Os adipadcitos sdo uma fonte importante de MCP-1, que ativam a inflamacéo do tecido
adiposo mesmo na auséncia de macrdfagos. Verificou-se que a ativacdo do CCR2 tem um
contributo na via da infamagdo, uma vez que promove o recrutamento de mondcitos para o
tecido adiposo, que sdo responsaveis pela secregdo de TNFa, IL-6 e MCP-1, favorecendo a
inflamacéo crénica do tecido adiposo e a resisténcia a insulina, através de interacdes autocrinas
e paracrinas entre os mondcitos e os adipocitos [51].

Na obesidade ha uma expansdo significativa do tecido adiposo com um consequente
aumento de MCP-1, que é um dos principais fatores na inducdo da infiltracdo dos macréfagos
neste tecido, com producdo de adipocitocinas, IL-6 e TNFa assistindo-se também a uma
diminuicdo de adiponectinas (Figura 5.3) [51]. Em suma, pode concluir-se que a obesidade €
uma patologia associada a uma inflamacéao crdnica subjacente que esta na origem da progressao
da DMT2.

Inflamacéo L6
Tlipélise
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- e e g
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o A L) gordos
o d S | sinalizagdo de insulj iitis

L absorgdo de glicose

Resisténcia a insulina 1 glicogendlise
1 gliconeogénese

Figura 5.3. Processo de libertacao de citocinas inflamatérias pelo tecido adiposo, por intermédio da acéo da
proteina MCP-1. A expansao do tecido adiposo na obesidade induz um aumento de MCP-1, que por sua vez, ao
interagir com o seu recetor, promove o recrutamento de mondcitos para os adipécitos, induzindo a producéo de
IL-6 e TNFa e a supressdo de adiponectina no tecido adiposo obeso. Em conjunto, estas caracteristicas levam a
uma menor absorcao de glicose pelo tecido muscular diminuindo a sinalizagéo de insulina. No tecido hepatico é
estimulado o processo de glicogenodlise e gliconeogénese. Estes fatores contribuem para a resisténcia a insulina e
desenvolvimento da DMT2. Adaptado de [51].
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5.3 O sistema imunitario e os mediadores da inflamac¢éo na DMT?2

A sinalizacdo da via inflamatdria tem como principio a infiltracdo de células do sistema
imunitario, nomeadamente macrofagos, mondcitos e linfdcitos, nos tecidos sensiveis a insulina,
que por sua vez induzem a secre¢cdo de um conjunto de citocinas pré-inflamatorias,
nomeadamente TNFa, IL-6 e IL-1pB. Estas citocinas interferem na sinalizagdao de insulina em
tecidos periféricos, de forma autdcrina e paracrina, estimulando as vias de JNK e NF-kB, que
sdo essenciais na ativacdo do processo inflamatério [7]. A TNFa é produzida por macrofagos e
regula vérias fungdes, como a imunidade inata, a inflamag8o, a diferenciacdo celular, a
proliferacdo, o metabolismo energético e a apoptose. O polipéptido IL-1 pertence a uma familia
de citocinas que sdo secretadas principalmente por macréfagos, monadcitos e células dendriticas
responsaveis pela mediacdo de reacfes imunolodgicas e de inflamacdo. O IL-1B é uma das
citocinas pro-inflamatdrias com maior relevancia, uma vez que ativa o0 JNK/AP1 e 0 IKK/NF-
kB, levando a regulacdo da sua propria transcrigdo genética e a transcricdo de outras citocinas
como por exemplo o TNFa, aumentando a intensidade da resposta inflamatoria. Assim, o IL-
1B demostrou ter um papel relevante na DMT2, na resisténcia a insulina e na obesidade. A
interleucina IL-6 é produzida por um conjunto de células, que incluem os adipdcitos,
fibroblastos, células endoteliais e macrofagos e esta envolvida em varios processos fisiol6gicos,
particularmente na resposta imunitaria, na inflamacdo e regeneracdo tecidular. No tecido
adiposo e no figado, a IL-6 possui propriedades pro-inflamatdrias, que induzem a expressao do
SOCS3, levando a um défice na fosforilacdo do recetor da insulina e do IRS-1. A producéo
cronica de IL-6 tem um efeito significativo na DMT2 e na obesidade [7,8].

Para além dos macrofagos, que sdo os leucécitos mais abundantes na expansao do tecido
adiposo, o sistema imune adaptativo também pode contribuir para o processo de inflamacao
induzido pela obesidade. As infiltracbes dos linfocitos no tecido adiposo contribuem no
processo inflamatério, uma vez que modificam a quantidade e o estado de ativacdo dos
macrofagos nos adipdcitos. Apds varias investigacdes em modelos de ratos obesos, verificou-
se que um aumento dos linfocitos CD8+ induziu o recrutamento e ativacdo de macrdéfagos no

tecido adiposo, desencadeando as cascatas pro-inflamatorias [7].

5.3.1 IL-1P e inflamassomas NLRP3

A IL-1B é uma das principais citocinas pro-inflamatorias produzida por macréfagos. A
sinalizacdo desta interleucina ocorre por intermédio do recetor da interleucina IL-1, que induz

a via NF-xB, com consequente libertagdo de mediadores inflamatorios TNFa e IL-1B. A
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producdo da interleucina IL-1p depende de duas vias de sinalizagdo. O primeiro sinal proé-
inflamatorio estimula a transcri¢do do gene I1L-1B, que origina uma interleucina inativa, a pro-
IL-1B, com posterior armazenamento intracelular. O segundo sinal consiste na clivagem da
forma inativa da interleucina pro-IL-1B para a sua forma ativa, IL-1B, por intermédio da
caspase-1, que é uma enzima proteolitica ativada por um complexo multiproteico
citoplasmatico, designado por “inflamassoma” (Figura 5.4). O aumento da expressdo dos
componentes do inflamassoma NLRP3, da atividade da caspase-1 e da interleucina IL-1p no
tecido adiposo correlaciona-se diretamente com o0 aumento da resisténcia a insulina,
contribuindo para varios distlrbios metabdlicos, principalmente para o desenvolvimento e
progressao da DMT2 [7].

A ativacdo do inflamassoma NLRP3 depende da presenca de multiplos fatores, como a
hiperglicemia, hiperlipidemia e intermediarios lipidicos, tais como as ceramidas e 0 acido Urico,
resultando na libertacdo da interleucina IL-1p e na indug@o de um conjunto amplo de citocinas
e quimiocinas. Verificou-se que a inibicdo dos inflamassomas tem efeitos benéficos
relativamente a sinalizacdo de insulina nos seus tecidos alvo e a secrecdo de insulina pelo
pancreas. Os acidos gordos livres, caracteristicos da obesidade, induzem a cascata da
inflamacdo em macro6fagos e adip6citos, através da ativacdo de varias vias, inclusive a ativagdo
dos inflamassomas NLRP3. Também foi demonstrado que os acidos gordos insaturados
exercem uma funcdo anti-inflamatoria, o que contribui para 0 aumento da sensibilidade dos
tecidos a insulina na DMT2 e na obesidade [7].
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Figura5.4. O inflamassoma NLRP3. A ativacdo do complexo multiproteico intracelular inflamassoma NLRP3
requer um processo de duas etapas. O primeiro sinal atua em recetores de TLR ou citocinas, ativando a via de
NF-kB, que por sua vez induz a transcri¢do dos genes de componentes inflamassomaticos, incluindo NLRP3 e
pro-IL-1B. O segundo sinal induz diretamente a formagdo de inflamassoma NLRP3, estimulando ativacéo da
caspase-1, responsavel pela clivagem da pro-IL-1p na sua forma biologica ativa, IL-1B. Adaptado de [7].
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5.3.2 Linfocitos T Auxiliares (CD4%): Thle Th2

Os linfdcitos T desempenham um papel dominante na promocdo e manutencdo de
processos inflamatorios, nomeadamente na DMT2, uma vez que induzem citocinas pro-
inflamatorias em 6rgdos e tecidos metabolicamente ativos, como o tecido adiposo, tecido
muscular, o figado e o pancreas. Os linfocitos T ativam os macrofagos, que séo as principais
células inflamatdrias no tecido adiposo, podendo aumentar até 50% nos individuos com excesso
de peso. Os linfocitos T CD4+ podem ser subdivididos em células pré-inflamatdrias, como os
linfocitos T auxiliares 1 (Thl) e T auxiliares 17 (Thl7), e em linfocitos com acdo anti-
inflamatoria T auxiliar 2 (Th2) e linfécitos T reguladores (Treg). Os linfocitos Thl e Th2 s&o
fundamentais na regulacdo do processo inflamatorio, uma vez gque os linfocitos Thl induzem a
produgdo de IFNy, TNFa e IL-2, através da indugdo da proliferacdo de macréfagos M1, e os
linfocitos Th2 induzem a producdo de um conjunto de interleucinas IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-
10 e IL-13, promovendo a diferenciacdo de macr6fagos em macrdfagos do tipo 2. Verificou-se
gue em individuos obesos a concentracdo de linfécitos Thl e T CD8+ encontra-se aumentada,
enquanto que a concentracdo de linfécitos Th2 e Treg estd reduzida. Estudos recentes
verificaram que existe um outro subtipo de linfécitos T CD4+ com atividade pré-inflamatoria
associado a DMT2, os Th17, que tém um papel ativo no desenvolvimento das complicacfes
diabéticas, nomeadamente a nefropatia diabética [54]. Os Th17 sdo uma importante fonte de
secrecdo de IL-17 e IL-22, sendo que a producédo destas citocinas leva a uma exacerbacdo da
inflamacdo por intermedio da amplificacdo da secrecdo de IL-1p por macréfagos. Além da agdo
pré-inflamatéria da interleucina IL-17, esta interleucina pode afetar a homeostase metabdlica,
uma vez que inibe a adipogénese, o que leva a uma acumulacéo de &cidos gordos na circulacgéo,
constituindo um fator importante no aumento da resisténcia a insulina [55].

No estudo de Ip et. al. [56], analisou-se a presenca de células Th17 no sangue recolhido
de um grupo de individuos com DMT2 e um grupo controlo com individuos saudaveis,
recorrendo ao metodo da citometria de fluxo. Neste estudo verificou-se que nos individuos com
DMT?2 existe uma maior quantidade de citocinas das células T CD4+ no sangue periférico de
células mononucleadas, com destaque para as células pro-inflamatérias Thl7 e a citocinas
associadas IL-17A, IL-17F, IL-21, que foram produzidas em maiores concentragdes do que nos
individuos saudaveis. As células Th17 induzem a secre¢ao de TNFa, que € a primeira citocina

implicita na relacdo da obesidade e a DMT?2 [56].
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6. Abordagem Terapéutica da Diabetes Mellitus de tipo 2

O tratamento farmacoldgico da DMT2 tem como objetivo o controlo e a manutencao dos
niveis de glicose plasmatica dentro dos valores recomendados, a prevencdo e a redugéo do risco
de complicaces diabéticas, o controlo da sintomatologia e a redu¢do da mortalidade. A escolha
da terapéutica deve ser feita de forma individualizada, com ponderacdo em diversos fatores,
como por exemplo a duragédo da patologia, o risco de hipoglicemia, comorbilidades associadas
e 0s proprios recursos econdémicos do individuo [57]. Assim, os antidiabéticos orais constituem
a base farmacologica da terapéutica da DMT2 e incluem oito classes farmacologicas
comercializadas em Portugal: as biguanidas, as sulfonilureias, os inibidores das alfa-
glucosidases intestinais, as tiazolidinedionas (TZD), derivados da D-fenilalanina, os agonistas
dos recetores da GLP-1, os inibidores de dipeptidil peptidase-4 (DDP-4) e os inibidores dos co-
transportadores de sodio e glicose tipo 2 (SGLT2). Estas classes farmacologicas podem ser
utilizadas em monoterapia ou em terapia combinada (terapia dupla ou tripla), dependendo das
linhas orientadoras propostas pela DGS, que tém em consideracdo o0s objetivos terapéuticos e
as comorbilidades [19,58].

Com o aumento da prevaléncia da DMT2 o consumo de antidiabéticos orais tem vindo a
aumentar ao longo dos anos em Portugal, verificando-se um acréscimo das vendas destes

farmacos (Figura 6.1) [4].
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Figura 6.1. Vendas de antidiabéticos orais (em volume) em Portugal continental, desde 2006 até
2015. Adaptado de [4].
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6.1 Terapéutica farmacoldgica da Diabetes Mellitus de Tipo 2

6.1.1 Biguanidas

A metformina é um farmaco pertencente a classe das biguanidas e constitui uma opgao
terapéutica de primeira linha na DMT2. Este farmaco caracteriza-se pelo seu efeito anti-
hiperglicemiante, que permite reduzir a glicose plasmatica basal e pds-prandial. A metformina
s0 é eficaz quando administrada a doentes com pancreas endocrino funcionante, uma vez que
atua na presenca de insulina enddégena. Como este farmaco ndo estimula a secre¢do de insulina,
n&o induz situacgdes de hipoglicemia. O principal mecanismo de agé&o consiste na ativacdo da
proteina cinase ativada pelo AMP (AMPK), que leva a reducdo da producéo hepética de glicose,
por inibicdo da gliconeogénese e glicogendlise. Além disso, esta classe farmacoldgica retarda
a absorcao de glicose a nivel gastrointestinal, aumenta a conversao de glicose para lactato nos
enterdcitos e aumenta a sensibilidade a insulina nos tecidos alvo, melhorando a captagdo e
utilizacdo de glicose periférica [19,33,59-62].

A metformina é absorvida principalmente no intestino delgado e é excretada por via renal
na sua forma original, visto que este farmaco ndo é sujeito a metabolizacdo hepatica. A sua
biodisponibilidade é de aproximadamente 50-60% em individuos saudaveis, sendo que o
restante farmaco nédo absorvido, 20-30%, € encontrado nas fezes. A concentra¢cdo maxima da
metformina € atingida em aproximadamente 2,5 horas e as concentracdes plasmaticas em estado
estacionario sdo apreendidas entre as 24 a 48 horas. O seu tempo de semivida (t1/2) é de 1,5 a
3 horas [19,33,59-62].

Este farmaco tem como principal indicacdo o tratamento da DMT2, principalmente em
doentes que apresentam excesso de peso, uma vez que exerce efeitos benéficos no metabolismo
lipidico. A administragdo de metformina a longo prazo demostrou reduzir a
hipercolesterolemia, nomeadamente o LDL e os niveis de triacilglicerdis. Num estudo
prospetivo aleatério (UKPDS) verificou-se que o uso de metformina a longo prazo em doentes
com DMT?2, para além de reduzir os niveis de glicose e de colesterol, tem um efeito benéfico
quanto a reducdo significativa de risco absoluto de enfarte de miocardio. Assim, demonstrou-
se que o tratamento prolongado com metformina reduz as complicagbes macro- e
microvasculares associadas a DMT2 [19,33,59-62].

Os efeitos secundarios mais frequentes associados a terapéutica com metformina sao
gastrointestinais, nomeadamente vomitos, nauseas, desconforto abdominal, diarreia, anorexia,
atingindo cerca de 20% dos pacientes. Geralmente estes sintomas tendem a ocorrer no inicio

do tratamento e sdo transitorios. E necessaria uma avaliagdo prévia da taxa de filtracdo
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glomerular (TFG) antes do inicio do tratamento, sendo contraindicada nos doentes com TFG
inferior a 30 ml/min. Nos pacientes que estejam submetidos a uma terapéutica anti-hipertensiva,

com IECASs ou diuréticos, a sua fungéo renal deve ser monitorizada [33,59-62].

6.1.2 Sulfonilureias

As sulfonilureias sdo uma classe de farmacos hipoglicemiantes utilizados no tratamento
da DMT2 como segunda linha terapéutica. A glibenclamida, gliclazida, glimepirida e glipizida
sdo os farmacos que constituem esta classe farmacoldgica, e exercem a sua funcéo
hipoglicemiante por estimulagdo da secre¢do de insulina enddgena no péancreas. As
sulfonilureias atuam por dois mecanismos de acdo distintos, como a secrecdo e libertacdo de
insulina pelas células B e a redugdo dos niveis séricos de glucagon. O primeiro mecanismo
consiste na ligag&o da sulfonilureias ao seu recetor especifico, SUR1, na membrana das células
B pancreaticas, resultando num bloqueio dos canais de potassio sensiveis ao ATP (Katp). Este
encerramento dos canais de Katp resulta numa despolarizagéo da célula 3, que induz a abertura
dos canais de calcio, promovendo o influxo de célcio e a libertagdo de insulina por exocitose.
O secundo mecanismo de acdo ainda ndo estd bem definido, porém o efeito supressor das
sulfonilureias nos niveis de glucagon esta associado ao aumento de libertacdo de insulina e
somatostatina, visto que estas hormonas inibem a secrecdo das células a [60-64]. Para além
destas funcdes, a glimepirida tem uma atividade extrapancreatica, que consiste numa melhoria
da sensibilidade dos tecidos periféricos a insulina e uma diminuicéo da captacdo desta hormona
pelo figado [63].

Quanto a farmacocinética das sulfonilureias, estas sdo absorvidas pelo trato
gastrointestinal e possuem uma elevada afinidade plasmatica (90-95%), ligando-se
particularmente a albumina. A sua acdo hipoglicemiante pode ser potenciada pelo excesso de
atividade fisica, pelo stress, pela ingestdo de alcool ou por farmacos que alterem a ligacdo das
sulfonilureias as proteinas plasméticas. As sulfonilureias sdo metabolizadas pelo figado e
eliminadas pelos rins, pelo que sdo contraindicadas nos doentes com insuficiéncia hepatica e
renal. Esta classe farmacoldgica atinge as concentragcdes séricas méaximas (Cmax) em
aproximadamente 2,5 horas ap0ds a ingestdo do farmaco e possui um tempo de semivida de
eliminacdo elevado, que varia entre 12 a 20 horas [60,61].

A principal desvantagem da terapéutica com sulfonilureias é o risco de hipoglicemia,
contudo efeitos gastrointestinais, nomeadamente diarreia, vomitos, doenca do refluxo

gastroesofagica e nauseas podem ocorrer no tratamento com esta classe farmacoldgica.
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Geralmente estes sintomas sdo ligeiros e a sua gravidade depende da dose administrada. A
terapéutica oral com sulfonilureias esta contraindicada na presenca de cetoacidose e em doente
com deficiéncia em glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD), visto que pode levar ao

desenvolvimento de anemia hemolitica [60,63,64].

6.1.3 Inibidores das a-glucosidases intestinais

A acarbose é o Unico farmaco desta classe farmacologica aprovado em Portugal e atua a
nivel do trato intestinal. O seu mecanismo de ac¢do consiste na inibicdo das enzimas o-
glucosidases intestinais, que séo responsaveis pela degradagéo de dissacaridos, oligossacaridos
e polissacaridos. Assim, os inibidores das a-glucosidases intestinais retardam a digestdo do
amido e da sacarose provenientes de uma refeicdo, retardando a libertacdo de glicose, pelo que
sera mais lentamente absorvida pela circulacdo. Esta absorcdo gradual de glicose pela
circulacdo reduz significativamente a subida de glicose pos-prandial. Assim, este farmaco é
indicado especialmente em doentes que apresentam hiperglicemia pds-prandial predominante.
Esta classe farmacoldgica esta indicada como adjuvante da terapéutica da DMT2, sendo
associada a outros agentes hipoglicemiantes, como a metformina, sulfonilureias, ou insulinas
[60-62,65].

Varios estudos comprovaram que a utilizacdo de acarbose em individuos pré-diabéticos
foi benéfica, visto que melhorou a fungdo das células B, impedindo a evolugdo de pré-diabetes
para diabetes em cerca de 25% dos casos. Além disso, este farmaco reduziu a incidéncia de
eventos cardiovasculares, nomeadamente de enfarte de miocérdio [60,61,65].

Os distarbios a nivel gastrointestinal, tais como a flatuléncia, aerofagia, diarreia e
distens&o abdominal sdo os efeitos colaterais mais comuns da acarbose. E necessario a avaliacdo
clinica prévia do doente, para verificar a sua funcdo renal e principalmente a sua funcédo
intestinal, pois este farmaco esta contraindicado em pacientes com insuficiéncia renal grave
(depuracdo de creatinina inferior a 25 ml/min) e na presenca de doencas intestinais crénicas,

hérnias e Ulceras intestinais [60,61,65].

6.1.4 Tiazolidinedionas (TZD)

As tiazolidinedionas atuam principalmente no tecido adiposo aumentando a sensibilidade
periférica dos tecidos alvo a insulina. O farmaco que faz parte desta classe € a pioglitazona e

encontra-se comercializada em Portugal. A pioglitazona é um ligando de alta afinidade para o
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(PPARY), que se encontra maioritariamente no tecido adiposo. A ativagdo do recetor PPARy
promove a formacdo de um heterodimero, por ligagdo a outro recetor nuclear, o recetor
retinoide-X. Este heterodimero liga-se a sequéncias de DNA especificas nos genes responsaveis
pelo metabolismo da glicose e dos lipidos, regulando a transcricdo e sintese de transportadores
de glicose (GLUT) e de &cidos gordos. Deste modo, as TZD aumentam a captacdo de glicose
para o tecido muscular, adiposo e figado, diminuindo a resisténcia a insulina. Além disso, a
ativagdo do recetor PPARy no tecido adiposo por intermédio das TZD, estimula a libertacdo de
adiponectinas, com consequente aumento da proteina cinase AMPK, induzindo a absorcdo de
glicose para os seus tecidos alvo [60,61,66,67].

As TDZ sé&o utilizadas como segunda ou terceira linha terapéutica da DMT2, indicada
particularmente em doentes com excesso de peso, visto que demonstrou uma diminuicdo dos
niveis de triacilglicerdis. A pioglitazona tem como contraindica¢6es doentes com insuficiéncia
cardiaca, devido ao aumento da retengdo de liquidos, doentes com insuficiéncia hepatica, pela
possibilidade de lesdo hepatocelular, doentes que apresentem cetoacidose, cancro da bexiga e
hematuria macroscopica ndo investigada. Para além disso, este farmaco esta associado a um
risco elevado de fraturas 0sseas, sendo as mulheres o grupo mais suscetivel [19,66].

Quanto a biotransformacéo, a pioglitazona sofre metabolizacdo hepatica, por acdo das
isoenzimas CYP2C8 e CYP3A4 do citocromo P450. A biodisponibilidade do farmaco é de
aproximadamente 80% e as concentracdes séricas maximas sdo atingidas dentro de 2 horas. O
tempo de semivida da pioglitazona € de 7 horas e dos seus metabolitos ativos corresponde a 24

horas, sendo eliminada por excregao biliar e renal [33].

6.1.5 Derivados da D-fenilalanina

A nateglinida, derivado da D-fenilalanina, € um secretagogo de insulina oral rapido de
acao curta e atua por inducdo da secre¢do de insulina. O seu mecanismo de ac¢ao consiste no
blogueio dos canais de potassio ATP-dependentes (Katp) na membrana das células f
pancredticas, promovendo a libertacdo de insulina. A nateglinida é administrada antes das
refeicOes de forma a restabelecer a primeira fase de secre¢éo de insulina, que se traduz numa
reducdo da glicose pos-prandial e da HbA1c [19,61,68].

Relativamente a farmacocinética da nateglinida, verifica-se que tem uma rapida absorcéo,
sendo a sua concentragdo sérica maxima alcangada num periodo de tempo inferior a 1 hora.
Este farmaco é predisposto a metabolizacdo hepética, através das isoenzimas CYP2C9 e

CYP3A4. O tempo de semivida da nateglinida é de 1 horas e a duracdo do seu efeito terapéutico
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é de aproximadamente 4 horas. A nateglinida é excretada maioritariamente por via renal, cerca
de 83%, sendo a restante fracdo de farmaco excretado atraves das fezes [19,61,68].

Esta classe farmacoldgica tem como contraindicacGes os doentes com insuficiéncia
hepética grave e cetoacidose diabética. Tratando-se de um secretagogo de insulina, apresenta
um risco de hipoglicemia em doentes com DMT2, que é acrescido pelo exercicio fisico intenso
e pela ingestdo de &lcool. Outros efeitos adversos da nateglinida verificam-se a nivel

gastrointestinal, tais como diarreia, dispepsia e nauseas [19,61,68].

6.1.6 Agonistas dos recetores do GLP-1

Esta classe farmacoldgica atua ao nivel dos recetores do GLP-1, promovendo a secrecao
de insulina e a diminuicdo da secre¢do de glucagon. O exenatido, o liraglutido, o albiglutido, o
dulaglutido e o lixisenatido sdo os farmacos que fazem parte desta classe farmacoldgica;
contudo, apenas os dois primeiros farmacos estdo comercializados em Portugal.

O exenatido e o liraglutido sdo analogos do GLP-1 e as suas sequéncias de aminoacidos
sdo parcialmente idénticas a da GLP-1 humana, com um grau de semelhanca de 53% e 97%,
respetivamente. Estes farmacos ligam-se aos recetores GLP-1, potenciando a secrecdo de
insulina dependente de glicose, a partir das células B pancreaticas, e inibi¢ao da secre¢do de
glucagon. Deste modo, quando a concentracdo sanguinea de glicose esta elevada, ha
estimulacdo da secrecdo de insulina e reducao da secrec¢do de glucagon. Estes analogos do GLP-
1 demonstraram também ter um papel fundamental no atraso do esvaziamento gastrico, na
reducdo do peso corporal, aumento da sensacao de saciedade e diminuigdo da necessidade de
aporte energético. Este conjunto de mecanismos melhora o controlo glicémico, através da
reducdo da hiperglicemia em jejum, da hiperglicemia p6s-prandial e da HbA1¢, em doentes com
DMT2 [19,61,69,70].

O exenatido € indicado para o tratamento da DMT2 em combinagdo com outra classe
farmacoldgica, tais como a metformina, sulfonilureia e tiazolidinediona. Este principio ativo
encontra-se sob a forma farmacéutica injetavel, tendo duas apresenta¢Bes disponiveis no
mercado: exenatido de libertacdo imediata e exenatido de libertacdo prolongada. Este farmaco
estd contraindicado na DMT1, cetoacidose diabética e insuficiéncia renal grave (depuracdo de
creatinina inferior a 30 ml/min). Estudos ndo clinicos demostraram que o exenatido € excretado
maioritariamente por filtracdo glomerular com subsequente degradagdo proteolitica [69].

O liraglutido é um injetavel e tem como indicacdo terapéutica o tratamento da DMT2 em

monoterapia ou em terapia combinada. Tem como principais contraindica¢des individuos com
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DMT1, com cetoacidose diabética, insuficiéncia renal e hepética grave. A absor¢do do farmaco,
apos administracdo subcutanea, é relativamente lenta, atingindo uma concentracdo maxima
entre 8 a 12 horas ap6s a administracdo. A biodisponibilidade do liraglutido é de
aproximadamente 55% e apresenta uma elevada afinidade para as proteinas plasmaticas (>98%)
[70].

As reacdes adversas mais frequentes associadas a terapéutica com agonistas dos recetores
do GLP-1 estdo associadas ao trato gastrointestinal, nomeadamente nauseas, vomitos e diarreia.
Além disso, a administracdo destes farmacos tem sido associada ao risco de desenvolvimento
de pancreatite aguda. Existe um aumento do risco de hipoglicemia, quando estes farmacos séo
administrados concomitantemente com sulfonilureias [61,69,70].

6.1.7 Inibidores da dipeptidil peptidase-4 (DDP-4)

A linagliptina, sitagliptina, saxagliptina, vildagliptina e alogliptina sdo farmacos
inibidores da enzima DDP-4 utilizados na terapéutica da DMT2. O principal modo de acéo
desta classe farmacoldgica consiste na ligacdo reversivel e seletiva as enzimas DDP-4, inibindo
a sua atividade fisiologica. A enzima DDP-4 tem como funcdo a inativacao das incretinas, GLP-
1 e GIP, que sdo hormonas gastrointestinais libertadas apds uma refeicéo e estdo envolvidas na
regulacdo fisioldgica da homeostasia da glicose. Deste modo, estes farmacos promovem o
aumento das GLP-1 e GIP na circulacdo, que subsequentemente estimulam a biossintese e
libertacdo de insulina pelas células B e reduzem a secrecdo de glucagon pelas células o
pancreaticas, sendo ambos 0s processos dependentes da glicose. Assim, os inibidores da DDP-
4 melhoram o controlo glicémico por reducdo dos niveis de glicose em jejum e pds-prandial em
doentes com DMT2 [19,61,71].

Esta classe de farmacos apresenta como principais efeitos colaterais infe¢cGes no trato
respiratério superior, nasofaringite, cefaleias, dor abdominal, doenca do refluxo
gastroesofagico e afecdes dos tecidos cutdneos e subcutaneos, nomeadamente prurido e
erupcdes cutaneas. Estes fArmacos ndo devem ser utilizados em doentes com DMT1 ou com
cetoacidose diabética. Existe um risco acrescido de estados de hipoglicemia quando estes
farmacos sao utilizados em associagdo com sulfonilureias ou com agonistas dos recetores GLP-
1. Além disso, existem relatérios com notificacdes de reacOes adversas pds-comercializacao
dos farmacos desta classe, que inclui o possivel desenvolvimento de pancreatite aguda, reacdes
anafilaticas, angioedema e doengas esfoliativas da pele, incluindo sindrome Stevens-Johnson e
eritema multiforme [57,61,71-74].
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6.1.8 Inibidores do co-transportador de sédio e glicose 2 (SGLT>)

Os inibidores do SGLT> sdo uma classe farmacologica relativamente recente destinada
ao tratamento da DMT?2. A dapagliflozina, a empagliflozina e a canagliflozina séo os farmacos
inibidores do SGLT>, sendo comercializados em Portugal somente os dois primeiros. Os co-
transportadores SLGT> apresentam uma elevada expressdo no rim e sdo responsaveis pela
reabsorcéo de glicose a partir do filtrado glomerular para a circulagdo sanguinea. O mecanismo
de acdo desta classe farmacologica consiste na inibicdo do SGLT2, com consequente bloqueio
da reabsorcdo de glicose no tubulo renal proximal, diminuindo a concentracdo de glicose
sanguinea. Este mecanismo leva a uma maior excrecdo de glicose na urina, promovendo deste
modo perda caldrica e consequentemente reducdo de peso corporal. Além disso, a glicosdria,
associada aos inibidores do SGLT>, induz uma ligeira diurese osmotica, o que podera contribuir
para a diminuicdo da presséo arterial. A agdo destes farmacos é independente da funcéo das
células B pancreaticas e do metabolismo da glicose, pelo que podem ser administrados em
qualquer fase da doenca. Em todos os ensaios clinicos efetuados, verificou-se que os trés
farmacos apresentaram melhorias significativas, nomeadamente a reducdo dos valores de
HbA1¢, da concentragéo de glicose em jejum e pds-prandial, do peso corporal e da tensdo arterial
sistolica e diastolica. No estudo EMPA-REG mostrou-se que o tratamento com empagliflozina
esta associada numa reducdo do risco de enfarte do miocardio e acidente vascular cerebral em
14% [75-77].

Uma vez que esta classe farmacoldgica atua a nivel renal, é necessaria uma avaliacao
prévia da funcdo renal do doente. Desde modo, ndo deve ser iniciada a terapéutica com
inibidores do SGLT> em doentes com taxa de filtracdo glomerular (TFG) inferior a 60
ml/min/1,73 m? ou CICr inferior a 60 ml/min. A empagliflozina e a dapagliflozina ndo devem
ser administrados em doentes com doenca renal terminal ou em doentes submetidos a dialise.
Os efeitos secundarios caracteristicos dos inibidores do SGLT> sdo especialmente infecdes do
aparelho geniturinario, tais como candidiase vaginal, balanite, vulvovaginite e infec@es do trato
urinério. Estas reacfes adversas devem-se a glicosuria, que proporciona um ambiente favoravel
para o desenvolvimento de infe¢des fungicas e bacterianas. A administragdo de diuréticos da
ansa e IECAs é desaconselhada na terapéutica com inibidores de SGLT, visto que pode
conduzir a deplecéo de volume, aumentando o risco de desidratacdo e hipotensdo [75-77].
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6.1.9 AssociacOes de principios ativos

Existem atualmente associacdes de classes farmacoldgicas de antidiabéticos orais, que
sdo indicadas para a terapia dupla ou tripla da DMT2, quando o controlo glicémico nao é
estabilizado apenas com a monoterapia. Em Portugal, estdo comercializados nove
medicamentos cuja composicdo farmacéutica consiste na associacdo de dois farmacos
indicados para o tratamento da DMT2 (Tabela 6.1) [78].

6.1.10 Normas de orientacao terapéutica

A implementacdo de uma terapéutica ndo farmacoldgica, através da adocdo de um estilo
de vida saudavel, uma alimentacéo equilibrada, controlo do peso e aumento da atividade fisica,
constituem a base do tratamento da DMT2 em todas as fases da patologia.

As medidas de correcéo de estilos de vida é implementado um tratamento farmacol6gico
em monoterapia, com metformina, pois € o farmaco de elei¢cdo para o tratamento inicial da
DMT?2. Caso se verifique alguma contraindicacdo ou intolerancia para a metformina, opta-se
pela escolha de uma sulfonilureia (gliclazida, glimepirida ou glipizida), visto que constitui a
segunda opgéo terapéutica. Como terceira linha terapéutica para o tratamento da DMT2 séo
indicados os inibidores da DDP-4 ou 0 inibidor das a-glucosidases (acarbose), optando-se por
estes farmacos nos doentes que apresentam historia documentada de hipoglicemia (<70 mg/dl),

ou hipoglicemia grave, ou contraindicac6es a utilizacdo de sulfonilureias [18,79].

Tabela 6.1. Associagdes de classe farmacoldgicas de antidiabéticos orais comercializados em Portugal [78].

Classes farmacologicas Principios ativos

Biguanidas + Sulfonilureias metformina + glibenclamida
Biguanidas + Tiazolidinedionas metformina + pioglitazona
metformina + saxagliptina
metformina + sitagliptina
Biguanidas + Inibidores da DDP-4 metformina + vildagliptina
metformina + linagliptina
metformina + alogliptina
Biguanidas + Inibidores da SGLT2 metformina + dapagliflozina

Sulfonilureias + Tiazolidinedionas glimepirida + pioglitazona
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A terapia dupla é implementada quando, num periodo de 3 meses, o controlo glicémico
ndo é estabilizado (HbA1c > 6,5%) pela monoterapia em associagdo com as medidas ndo
farmacologicas. Nestas situacGes deverd adicionar-se um outro farmaco antidiabético oral,
como por exemplo a nateglinida, em diabéticos com estilo de vida erratico, ou a acarbose, ou
um inibidor da DDP-4, ou a pioglitazona particularmente nos doentes com resisténcia marcada
ainsulina [18,79].

O tratamento com terapia tripla € iniciado em doentes medicados com dois farmacos
antidiabéticos que, ao fim de 3 a 6 meses, ndo apresentam um controlo glicémico
metabolicamente estavel. Deste modo, dependendo da redu¢éo do nivel de HbAx, € adicionado
a terapéutica um terceiro fa&rmaco antidiabético oral ou a administracdo de insulina exdgena.
Nos doentes diagnosticados com DMT2 e que apresentam hiperglicemia marcadamente
sintomatica, glicemia elevada com valores entre 300 a 350 mg/dl, ou um valor de HbA1. elevado
(>10%) deve ser implementada uma insulinoterapia, podendo iniciar a terapéutica com
antidiabéticos orais quando o seu estado metabdlico apresentar melhorias [18,79]. Segue-se na
Figura 6.2 o fluxograma das normas de orientacao terapéutica da DMT2, efetuada com base na
norma n° 052/2011 da DGS: “Abordagem Terapéutica Farmacologica na Diabetes Mellitus
Tipo 2 no Adulto”, e com base nas normas de orientacdo terapéutica propostas pela Ordem dos

Farmacéuticos.
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Figura 6.2. Fluxograma das normas de orientacdo terapéutica da DMT2 [18,79].
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6.2 Futuras perspetivas na terapéutica da Diabetes Mellitus de Tipo 2

Atualmente, evidéncias crescentes demostraram que a inflamacéo crénica esta envolvida
no desenvolvimento e progressdo da DMT2, nomeadamente na resisténcia a insulina associada
a obesidade, diminuic¢do da secregdo de insulina pelas células f dos ilhéus de Langerhans e no
desenvolvimento de complica¢des cardiovasculares. Estudos recentes sugerem que tratamentos
com imunomoduladores pode melhorar o controlo glicémico, por diminuicdo da resisténcia a
insulina nos tecidos periféricos e aumentar a funcéo das células B, retardando a progressao da
DMT2 e as suas complicagdes associadas. Contudo, 0 maior inconveniente na terapéutica
imunomoduladora é a ndo especificidade, visto que ndo se limita apenas aos tecidos envolvidos
na fisiopatologia da DMT2. A ndo seletividade da terapéutica imunomoduladora pode resultar
em multiplos efeitos adversos, pelo que é necessario mais investigacdo e estudos cientificos de

forma a avaliar a relacdo de beneficio-risco.

6.2.1 Antagonistas do TNFa

Vérios estudos observacionais demostraram que o tratamento de individuos nao
diabéticos com doencas inflamatdrias, como por exemplo a doenca de Crohn, artrite reumatoide
ou psoriase, com antagonistas do TNFa melhora o controlo glicémico, reduzindo o risco de
desenvolvimento de DMT2. O etanercept é uma proteina de fusdo do recetor p75 Fc do TNFa,
e o infliximab e adalimumab séo anticorpos monoclonais especificos utilizados como
terapéutica anti-TNFa. Porém, apesar dos seus beneficios na reducdo da inflamacgéo, tém como
principais efeitos adversos o risco elevado de desenvolvimento de infe¢cdes graves, pelo que o
efeito beneficio-risco deve ser avaliado [80]. No estudo de Stanley et.al. [81], investigou-se 0s
efeitos da imunoneutralizacdo do TNFa com etanercept durante um periodo de 6 meses numa
populacéo restrita de 34 individuos. Os critérios de inclusdo no estudo foram a presenca de
obesidade (IMC > 30 kg/m2), valores de glicemia em jejum entre 110-125 mg/dl, valor de
triacilglicerdis elevado (>150 mg/dl) e pressao arterial igual ou superior a 140mmHg/90mmHg.
Neste estudo duplamente cego um grupo de individuos foram tratados com 50 mg de etanercept
2 vezes por semana, durante 3 meses, passando posteriormente a uma toma semanal por mais
3 meses. O grupo controlo foi tratado com placebo. No final do estudo verificou-se que houve
uma reducdo de 13 mg/dl nos valores de glicemia do grupo submetido a terapéutica com
etanercept em comparacdo com o grupo placebo e um aumento dos niveis de adiponectina.

Contudo, devido ao numero reduzido de participantes e ao curto prazo de tratamento com
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etanercept, ndo é possivel tirar conclusdes definitivas. E necessario a realizacdo de mais estudos

para se apurar os beneficios da utilizagdo de antagonistas do TNFa na DMT2 [81].

6.2.2 Antagonistas do recetor IL-1

A familia das interleucinas IL-1, especialmente a IL-1B, desempenham um papel
importante na inflamagao associada a obesidade e na secre¢do de insulina pelas células f,
constituindo um possivel alvo terapéutico na DMT2. A anacinra é um antagonista do recetor
do IL-1 e estd aprovado para o tratamento da artrite reumatoide moderada a severa. Num estudo
duplamente cego, que incluiu 70 individuos com DMT2, foram tratados com 100 mg por dia
de anacinra, tendo demostrado uma reducédo de 0,46% do nivel de HbA1c, apds 13 semanas.
Além disso, noutro estudo posterior, foram incluidos 67 individuos com DMT2 submetidos a
terapéutica com anacinra durante 39 semanas. Os resultados demostraram que a inibigdo da IL-
1 reduz os marcadores inflamatorios, melhora a glicemia e fungdo secretora das células P.
Varios estudos realizados concluiram que a terapéutica com anacinra esta associada ao aumento
de secrecdo de insulina de primeira fase nos individuos com DMT2, mas nao apresenta nenhum
efeito quanto ao indice de sensibilidade dos tecidos a insulina [80].

Outros estudos independentes realizados com anticorpos anti IL-1p, gevokizumab,
canakinumab, obtiveram resultados benéficos quanto aos parametros metabdlicos,
nomeadamente uma diminuig&o dos niveis de HbA1c, diminui¢do dos marcadores inflamatorios,
com consequente aumento da sensibilidade dos tecidos periféricos a insulina e aumento da
fungdo das células B [82]. Num estudo duplamente cego de Fase I1b, que incluiu 556 individuos
com DMT2 e com elevado risco cardiovascular, foram selecionados os doentes de forma
aleatdria para o tratamento com canakinumab em doses de 5, 15, 50 ou 150 mg por més ou com
placebo. O canakinumab comparativamente ao placebo nao apresentou efeitos significativos na
alteracdo dos niveis de HbA1. e do valor de glicemia em jejum, ap6s 4 meses de seguimento.
Todavia, verificou-se uma reducdo significativa de marcadores inflamatérios, como por
exemplo IL-6, indicando que este farmaco € um potente anti-inflamatorio. Assim, 0s parametros
glicémicos ndo mostraram alteragdes significativas com a terapéutica de canakinumab [80].

Relativamente a um estudo clinico realizado para verificar a seguranca do tratamento com
gevokizumab, determinou-se que a reducdo da inflamacdo nos doentes com DMT2
apresentavam uma maior secrecdo e acao da insulina, melhorando os pardmetros glicémicos. O
tratamento com este anticorpo monoclonal levou a uma diminuig&o significativa dos niveis de

HbA1c, a0 aumento de secrecdo de insulina, aumento da sensibilidade dos tecidos a insulina e
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a uma reducdo das citocinas inflamatorias. O gevokizumab pode abrir novas perspetivas para
tratar, ndo apenas doencgas reumaticas inflamatorias, mas também outras doengas como DMT2
e doencas cardiovasculares, visto que tém uma forte componente inflamatoria subjacente [80].

A diacereina é um farmaco utilizado no tratamento da artrite reumatoide, por diminuicéao
dos niveis de IL-1p. Nos individuos com DMT?2 o tratamento anti-inflamatorio com diacereina
levou a uma reducgdo dos niveis de IL-1B e de TNFa, melhorando o perfil glicémico, por
aumento da secrecdo de insulina e diminuigdo de HbA1c [7,82]. Num estudo randomizado
duplamente cego, cujo objetivo foi avaliar a eficacia, a seguranca e o controlo glicémico da
diacereina em pacientes com DMT2, demostrou reduzir a glicemia pos-prandial e os niveis de
HbA1.. Neste estudo verificou-se que o grupo submetido a terapéutica com diacereina
apresentou uma reducdo media de 0,35% (P=0,038) do valor de HbA1c. Quanto a glicemia em
jejum, ndo houve diferencas significativas entre o grupo controlo e o grupo submetido ao
tratamento com diacereina, 0 que pode indicar que a diacereina nao interfere no processo de
gliconeogénese nocturna. Este farmaco pode constituir uma opgéo terapéutica nos individuos
com DMT2 e artrite reumatoide, devido a sua maior seguranca no sistema cardiovascular e
renal. Porém, a diacereina tem como principais efeitos adversos a diarreia grave, que causou
interrupcao no tratamento de 16% dos participantes e a hepatotoxicidade [83].

Em suma, estes estudos recentes tém demostrado um papel benéfico dos tratamentos
imunomoduladores na DMT2, abrindo caminhos para futuras investigacbes e possiveis
abordagens terapéuticas. Contudo, ha ainda questdes importantes que devem ser avaliadas,
nomeadamente a seguranca e o custo destes tratamentos. E necessaria uma melhor compreensio
da base inflamatéria na DMT2 de forma a intervir com novas abordagens farmacoldgicas e ndo

farmacoldgicas na prevencdo desta patologia.

6.3 Terapéutica ndo farmacoldgica

A abordagem ndo farmacol6gica no tratamento da diabetes tem como objetivos
implementar um estilo de vida saudavel, que inclui uma alimentagéo equilibrada associada a
realizacdo de atividades fisicas. A terapéutica ndo farmacoldgica constitui a base do tratamento

da DMT?2 e é transversal a todas as fases do tratamento [18,79].
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6.3.1 Alimentacao equilibrada

Né&o existe um plano alimentar padrdo Unico para os individuos com diabetes, pois cada
um tem necessidades nutricionais diferentes de acordo com a sua condicdo fisica, pelo que é
indicado uma terapia nutricional individualizada. A terapia nutricional individualizada é um
componente fundamental na prevencédo e educacdo da autogestao da diabetes, tendo demostrado
uma reducdo de 0,5-2% do nivel de HbA1c em individuos com DMT2. A adesdo a terapéutica
nutricional representa uma grande efetividade ndo s6 a nivel do controlo glicéemico, mas
também na prevencdo e reducdo do risco de doencgas cardiovasculares, que é uma complicacdo
diabética de grande impacto. A obesidade, sendo um fator de risco para o desenvolvimento de
varias doencas metabolicas, nomeadamente DMT2 e doencas cardiovasculares, o regime
alimentar nestes individuos terd como principal objetivo 0 aumento dos niveis de HDL, reducao
dos niveis de triacilglicerois, reducdo do indice de massa gorda e diminui¢do da pressdo arterial
[34].

A monitorizacdo da ingestdo de glicidos é essencial para o controlo glicémico nos
individuos diabéticos. A fonte de glicidos aconselhada esta na base dos vegetais, fruta, cereais
integrais, alimentos ricos em fibra e produtos lacteos. E recomendado a substituicao de glicidos
com elevado indice glicémico por alimentos que contenham glicidos com indice glicémico
reduzido, pois estes ultimos sdo absorvidos lentamente para a circulagdo, aumentando a
concentracdo de glicose de forma progressiva e moderada. Relativamente a quantidade de
proteinas, esta é dependente das necessidades da pessoa, e aparenta ter um efeito sinérgico na
resposta de insulina sem aumentar a concentracdo de glicose plasmatica. A dieta mediterranea,
rica em acidos gordos monoinsaturados, demonstrou beneficios nos individuos com DMT2 a
nivel do controlo glicémico e do perfil lipidico. Assim, quanto a ingestéo de lipidos, deve optar-
se por alimentos cuja composicdo seja a base de acidos gordos de cadeia longa (EPA e DHA)
e 4cido gordos insaturados em detrimento dos &cidos gordos saturados [34].

Estudos clinicos e experimentais recentes associaram o consumo de mirtilo a varios
beneficios de saude, nomeadamente melhorias no desenvolvimento de obesidade, DMT2 e na
inflamacdo crénica. O mirtilo é um fruto com elevado teor fitoquimico, que contém um
conjunto de componentes bioativos, como acido ascorbico, acido fenolico, antocianinas, entre
outros, que exercem efeitos protetores, quanto ao stress oxidativo e a diminui¢do dos niveis
inflamatdrios das citocinas, melhorando o controlo glicémico e o perfil lipidico. Os
antioxidantes deste fruto, polifendis e antocianinas, tém propriedades anti-inflamatorias,

podendo levar a uma reducdo das citocinas pro-inflamatdrias e estimular a secrecdo de
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adiponectinas. Verificou-se que a forte atividade antioxidante dos mirtilos contribui para a
reducdo do processo inflamatorio, diminuindo o stress oxidativo e a ativagdo da via NF-kB.
Para além deste efeito anti-inflamatorio, estudos em modelos animais e estudos clinicos
demostraram que a suplementacdo com os compostos bioativos do mirtilo causa alteracdes no

metabolismo da glicose, aumentando a sensibilidade a insulina [84].

6.3.2 Atividade fisica

A prética de exercicio fisico regular é fundamental para o plano de autogestéo da diabetes,
visto que melhora o controlo glicémico, reduz o risco de doencas cardiovasculares, promove a
reducdo do indice de massa gorda e contribui para o bem-estar generalizado. Segundo as
diretrizes do Departamento de Saude e Servicos Humanos dos EUA é recomendada a pratica
de atividade fisica de cerca de 60 minutos por dia para todas as criancas, particularmente nas
criancas com pré-diabetes ou diabetes diagnosticada. Em individuos diabéticos com idade
superior a 18 anos é aconselhado 150 minutos de exercicio fisico moderado por semana ou 75
minutos por semana de atividade fisica aerdbia intensa. Nos adultos com idade superior a 65
anos a pratica de atividade fisica deve iniciar-se de forma gradual, aumentando
progressivamente o tempo de treino, de acordo com a sua resisténcia. Varios estudos clinicos
demostraram uma reduc¢do dos niveis de HbAic na DMT2 na prética de treinos de resisténcia.
Deste modo, recomenda-se a realizacdo de 2 treinos semanais de resisténcia, com envolvimento
dos grandes grupos musculares, nos individuos com DMT2 e na auséncia de contraindicactes
[34].

Verificou-se que o exercicio fisico regular tem um papel importante da reducdo do
processo inflamatorio subjacente a DMT2 e complica¢des cardiovasculares. Varios estudos
demonstraram que a pratica de atividade fisica esta relacionada com um aumento da producao
de IL-6, que se deve a contracdo muscular esquelética. A duracdo do exercicio é o fator
determinante da resposta sistémica da IL-6, pois quanto maior a duracdo do exercicio, maior
sera a quantidade de IL-6 no plasma, pds exercicio. A IL-6 ativa 0 AMPK no musculo
esquelético e no tecido adiposo, aumentando a absor¢do de glicose periférica nesses respetivos
tecidos. Além disso, a producédo em grande quantidade de IL-6 em resposta ao exercicio fisico,
estimula a secrecdo de hormonas GLP-1 intestinais e a proliferacdo de células B, resultando

numa maior secrec¢do de insulina [85].
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7. Papel do Farmacéutico

A profissdo farmacéutica € multivalente e transversal, com aplicacdo em diversas areas
da saude, desde a farméacia comunitéria, farmacia hospitalar, industria farmacéutica, ensino e
investigacdo cientifica, até ao desenvolvimento e inovacéo tecnologica. De acordo com o
codigo deontologico dos farmacéuticos, artigo 78°, o farmacéutico é um profissional de salde,
cujo principal dever é “para com a satde ¢ o bem-estar do doente e do cidaddo em geral,
devendo privilegiar o bem-estar destes em detrimento dos seus interesses pessoais ou
comerciais e promover o direito de acesso a um tratamento com qualidade, eficacia e
seguranga” [86].

A DMT2 é uma doenca metabdlica que exige um controlo regular e permanente dos niveis
de glicemia, um controlo nutricional individualizado e uma série de intervencdes farmacéuticas,
de forma a prevenir os fatores de risco e as comorbilidades nos doentes diabéticos.
Relativamente a intervencdo do farmacéutico na farmacia comunitaria, este tem um papel ativo
centrado no doente e, segundo o testemunho da Dra. Marion Fernandes [87], o farmacéutico
deve ter em consideracdo 3 pontos essenciais: 1) a realizacdo de testes bioquimicos,
nomeadamente de glicemia, para o controlo e despiste de doentes diabéticos; 2) a monitorizacéo
da terapéutica, que visa explicar aos doentes a toma correta da sua medicacdo, a importancia da
adesdo a terapéutica, a educacao do doente para a autogestdo da diabetes, principalmente nos
idosos que, por norma, apresentam dificuldades na utilizacdo das maquinas mediadoras de
glicemia; 3) acompanhamento do doente, reencaminhando-o, sempre que necessario, para
consulta médica, consultas de nutricdo, no caso dos doentes que necessitam de um regime
alimentar restrito e consultas frequentes de podologia, de forma a controlar o pé diabético,
evitando o risco de feridas nos pés e consequentes amputacfes. O farmacéutico, como agente
de salde, deve promover acOes educacionais dirigidas a comunidade, como por exemplo
rastreios e campanhas de sensibilizacdo da DMT?2 e os seus fatores de risco, de forma a prevenir
o desenvolvimento e a progressao desta patologia. Além disso, o farmacéutico pode incentivar
e participar em acdes de educacdo em instituicbes e escolas, promovendo o estilo de vida
saudavel, como a préatica de atividades fisicas e uma dieta saudavel, com o objetivo de
sensibilizar a faixa etaria mais jovem, diminuindo a taxa de incidéncia de DMT2 e outras
patologias.

A investigacéo e a industria farmacéutica sdo duas areas em constante evolucdo cientifica,
nas quais o farmacéutico desempenha um papel crucial na investigacao de novos farmacos, cujo

perfil seja uma maior eficacia e segurancga, promovendo deste modo a otimizag&o da terapéutica
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da DMT2. Além disso, com a recente descoberta do processo inflamatoério subjacente a DMT2,
tém sido realizadas investigacgdes, cujo foco é a procura de alvos especificos da inflamacéo, que
estdo envolvidos tanto na resisténcia a insulina, bem como na inflamagdo e consequente
disfung¢ao das células . Deste modo, o farmacéutico pode ser uma pega fundamental no estudo
de novas abordagens terapéuticas, que tém como finalidade a sintese de farmacos direcionados
a inibir as vias de sinalizacdo da inflamacdo associada a DMT2, melhorar a fungdo secretora
das células B dos ilhéus de Langerhans e aumentar a sensibilidade dos tecidos alvo a acéo da
insulina.

Quanto a farmécia hospitalar, o papel do farmacéutico é colaborar, no ambito das suas
competéncias, com outros profissionais de saude, para proporcionar um tratamento de
qualidade ao doente. A implementacdo de ensaios clinicos nos hospitais é fundamental para a
verificacdo de efeitos clinicos, farmacocinéticos e farmacodindmicos de medicacdo
experimental, como por exemplo de futuros farmacos para o tratamento da DMT2, sendo o
farmacéutico responsavel por todo o processo de armazenamento e dispensa da medicacéo,
acompanhando todas as etapas do ensaio clinico. O farmacéutico hospitalar também
desempenha um papel importante no controlo e fornecimento de material de penso para 0s
servicos de enfermagem, que sdo posteriormente utilizados nas feridas dos diabéticos. Para
além disso, existem outras intervencGes farmacéuticas a nivel hospitalar, visando a
monitorizacao da terapéutica do doente e outras a¢fes educacionais.

Assim, o papel do farmacéutico é crucial ndo sé na monitorizacao do tratamento do doente
diabético, mas também na promocdo da adesdo a terapéutica, na educacdo do proprio e da
populacdo em geral, exercendo um papel pré-ativo na saude publica.
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8. Conclusao

A DMT2 é uma doenca crénica complexa, de etiologia multipla, cuja taxas de prevaléncia
e incidéncia estdo em permanente crescimento, atingindo cerca de 415 milhdes de pessoas a
nivel mundial. Esta patologia € uma das principais causas de morbilidade e mortalidade,
constituindo um grave problema de satde publica. A DMT2 manifesta-se principalmente por
dois mecanismos base reconhecidos na comunidade cientifica, com inicio no aumento da
resisténcia a insulina nos tecidos alvo e posterior disfun¢ao e apoptose das células B dos ilhéus
de Langerhans, levando a défices na secrecao e acdo da insulina. Estes disturbios metabolicos
interferem com a homeostasia da glicose, resultando num quadro clinico de hiperglicemia
cronica. A hiperglicemia crénica ndo controlada estd associada a um elevado risco de
ocorréncias de complicacdes diabéticas.

Nas Gltimas duas décadas a investigacdo cientifica foi crucial no estudo de novos
mecanismos fisiopatoldgicos implicitos na progresséo e desenvolvimento da DMT2, no qual o
processo inflamatorio demostrou ter um papel significativo. Atualmente, reconhece-se que a
inflamacdo crénica de baixo grau, com consequente ativacdo do sistema imunitério, estdo
envolvidos na secre¢do de citocinas inflamatorias, que interferem com a sinalizacdo da insulina
nos tecidos periféricos e induzem a apoptose das células B, levando a abordagem da DMT?2
como uma doenca inflamatoria. A inflamag&o do tecido adiposo desempenha um papel central
na inflamacdo local e sistémica, sendo considerado um ponto crucial na resisténcia a insulina e
disfuncdo das células B induzidas pela obesidade. Apesar da identificacdo e estudo de uma série
de citocinas inflamatdrias envolvidas na DMT2, é necessario continuar a investigacdo cientifica
para detetar novas citocinas e analisar as suas funcdes fisiol6gicas, de forma a compreender
melhor o mecanismo fisiopatolégico e inflamatorio subjacente a DMT2.

Assim, apesar das evidéncias que suportam a DMT2 como uma doenca inflamatoria, é
necessario continuar a investigacdo cientifica para determinar 0s mecanismos exatos que
desencadeiam e promovem a ativacdo da cascata inflamatoria na DMT2. Para além disso, é
necessario a realizacdo de estudos detalhados e direcionados para a descoberta de novos alvos
terapéuticos associados a via inflamatoria. O desenvolvimento de associages de farmacos
antidiabéticos, cuja base tenha diferentes mecanismos de ag&o, inclusive um inibidor da via de
sinalizacdo inflamatéria na DMT2, poderd constituir uma futura abordagem terapéutica da
DMT2.
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