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Resumo

A prevaléncia de diabetes tem vindo a aumentar de forma preocupante, sendo que uma percentagem significati-
va de casos permanece por diagnosticar. A indastria farmacéutica, os laboratorios de investigacao e a tecnologia
tém, neste caso, um papel fundamental na procura de solugdes que otimizem o tratamento da diabetes e redu-
zam as complicagoes, com melhoria da qualidade de vida. A presente revisio tem como objetivo apresentar, re-

; sumidamente, as novidades e as esperangas no dominio das solucoes farmacologicas, biologicas e tecnologicas.

| No ambito da insulinoterapia, decorre atualmente investigacao intensa nas chamadas smart insulins, as quais
terao repercussoes futuras de relevo, estando também a ser desenvolvidas versoes biossimilares da insulina
glargina. No futuro, a nanotecnologia poders revolucionar o tratamento da diabetes, pela sua aplicacio na

l terapéutica farmacologica, com o uso da insulina oral, e na monitorizacao da glicemia. Relativamente ao tra- |
tamento da diabetes mellitus tipo 2 estzo a ser desenvolvidas novas moléculas ou modificadas as ja existentes,
com o objetivo de aumentar o tempo de agio, melhorar a combinacio de farmacos e reduzir os efeitos adversos
conhecidos. Por outro lado, novas abordagens terapéuticas estio a ser aprofundadas, nomeadamente estraté-
gias de transplantacao/regeneragéo de tecido adiposo, reprogramacao de diferentes tipos celulares, «pancreas
digital» e utilizagao de tecnologias digitais para o controlo glicémico. A aposta em programas de Investigagao
€ Importante nao s6 para descobrir meios adequados de prevencio e de cura, mas também para desenvolver
melhores estratégias de tratamento. Poderemos dizer que a intervencao na diabetes, concertada nos varios |
dominios, tem vindo a dar passos importantes, mas ainda h4 um longo caminho a percorrer. '
Palavras-chave: Diabetes mellitus, tratamento farmacolégico, tratamento biolégico, tecnologia, inovagao.
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Abstract

The prevalence of diabetes has been increasing alarmingly, with a significant proportion of cases remaining
undiagnosed. The pharmaceutical industry, research laboratories and technology have a key role in finding new
solutions that optimize diabetes treatment and reduce complications, with improvement of quality of life. This
review aims to briefly present the novelties and hopes in the pharmaceutical, biological and techriological field.
Regarding insulin therapy, intensive research is currently being made on “smart insulins”, with future
repercussions, and biosimilar versions of insulin glargine are also being developed. In the future,
nanotechnology could revolutionize the treatment of diabetes, for its application in drug therapy, with oral
insulin, and application in monitoring blood glucose. For the treatment of type 2 diabetes, new molecules are
i being developed and existing drugs are being modified in order to increase the duration of action, improve
drug combination and reduce known adverse effects. Moreover, new therapeutic approaches are being
further developed, including adipose tissue transplant/regeneration strategies, reprogramming of different
cell types, “digital pancreas” and the use of digital technologies to control glycaemia. Investment in research
. programs is important not only to find suitable means of prevention and cure, but also to develop better
' treatment strategies. It can be considered that the intervention in diabetes, concerted in various fields, has
given important steps, but there is still a long way to go.
Keywords: Diabetes mellitus, drug therapy, biological therapy, technology, innovation.

SRR NI

|

Rev Port Farmacoter| 2018;7:221-229




ARTIGO DE REVISAO |

Apesar dos conhecimentos atuais sobre os beneficios
da modificacao do estilo de vida na prevencio e no tra-
tamento da diabetes, nio se tem verificado uma altera-
cao significativa global no que diz respeito & alimen-
tacao hipercalorica e ao comportamento sedentario.
Alterar habitos & muito dificil, mas nio € impossivel!
Como consequéncia, temos assistido a um aumento
gradual da prevaléncia da diabetes. Segundo os dados
da International Diabetes Federation (IDF), em 2013
existiam em todo o mundo 382 milhoes de casos, sen-
do admitido um aumento da prevaléncia, em menos
de 25 anos, para um total de 592 milhoes. O problema
¢ ainda mais grave quando sabemos que cerca de 46
por cento das pessoas com diabetes desconheciam ter
a doenca. Esta realidade ¢ inegavel, apesar de dispor-
mos de terapéuticas farmacologicas eficazes, tecnolo-
gias avangadas, progressos na educagao e nas estraté-
gias de prevencio da diabetes.

A preocupacio dos profissionais de satde, dos in-
vestigadores, dos politicos e das entidades como a
European Association for the Study of Diabetes (EASD),
a American Association of Diabetes (ADA), a IDF e
outras é compreensivel e motiva a procura de solugoes
que minimizem o sofrimento das pessoas com diabetes,
melhorando o controlo da doenga e a redugio das com-
plicagdes, favorecendo a qualidade de vida. A industria
farmaceutica, os laboratérios de investigacao e a tecno-
logia tém, neste caso, um papel fundamental na procura
de solugdes cque cumpram todos estes requisitos.

Esta revisao tem como objetivo condensar, num curto
texto, as novidades e as esperangas no dominio das
solugoes farmacologicas, biologicas e tecnolégicas.

Solucdes Farmacologicas
Para as pessoas com diabetes tipo 1, a inica opgao far-
macologica € a insulinoterapia. Neste caso ha inves-
tigagdo intensa nas chamadas smart insulins, as quais
terdo repercussdes futuras de relevo.

Insulinas de Acao Ultralonga

A insulina degludec € um anilogo de insulina basal
de agdo ultralonga, desenvolv1do pela Novo Nordisk,
sob a designacio de Tresiba®. Ao contrério da insuli-
na glargina, é ativa aum pH fisiolégico. O que prolon-
ga a agdo da degludec é a adicao do acido hexadecane-
doico 2 lisina na posigéo B29, permitindo a formacao
de multi-hexdmeros no tecido subcuténeo, levando 4
formagao de depésitos, resultando numa libertagao
lenta da insulina na circulacio sistémica.

A degludec tem um inicio de agdo em 30 a 90 minu-
tos ap6s a sua administracio (semelhante 2 insulina
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glargina e a insulina detemir) e nio tem pico de agao,
devido a sua libertacio lenta na circulagio sistémica.
£ administrada por via subcuténea, diariamente ou
até 3 vezes por semana, tendo uma duragio de agdo
superior a 42 horas.

Corm a insulina degludec foi obtido um resultado se-
melhante ao da insulina glargina (uma injegio por
dia), mas com menor risco de hipoglicemias!. Existe
ainda uma formulagzo de degludec associada a insu-
lina aspartica (degludec/aspart), 4 qual ndo € inferior
4 insulina detemir (uma a duas injegdes por dia). Esta
associagio podera ser um avango para a iniciagio da
terapéutica insulinica, particularmente em pessoas
com diabetes tipo 2 (DM2)%

Insulinas Biossimilares

O desenvolvimento e a aplicagdo da tecnologia do
ADN recombinante na produgio de insulinas huma-
nas e andlogos foi um dos mais importantes avangos
na insulinoterapia.
Estio a ser desenvolvidas versoes biossimilares da
insulina glargina pela Lilly e Boehringer Ingelheim e
pela Sanofi, cujas designagoes na fase de ensaios sio,
respetivamente, LY 2963016 e U300. E dificil desen-
volver uma copia exata, garantindo que tenha uma
atuagdo precisamente igual ao fairmaco aprovado. De
uma copia bioldgica, biossimilar, e ndo genérico, néo
se pode afirmar que seja idéntica ao original. Os me-
dicamentos biossimilares precisam de ser testados e de
ter a aprovacdo da Agéncia Europeia do Medicamento
(EMA), e tém de demonstrar ter semelhangas com o
produto original em termos de qualidade, eficicia e
seguranca (Diabetes UK position statement).
Um dos objetivos principais no tratamento da diabe-
tes é atingir um valor de Alc inferior a 6,5, ou a 7,0 por
cento, dependendo das guidelines, sem hipoglicemias.
Este objetivo falha muitas vezes e as razdes sio diver-
sas e complexas.
E justo perguntar se houver mais pessoas com dlabe—
tes tipo 1 tratadas com bombas de insulina, se serd
mais frequente chegar aos objetivos aconselhados.
A solugio podera estar em melhorar a utilizagio dos
recursos médicos, como maior nfimero de pessoas
diabéticas em tratamento com andlogos de insuli-
na, a aplicaczo dispositivos de libertacio de insulina
mais modernos ou ainda treinar um maior nmero de
educadores de diabetes ou criar um maior nimero de
centros especializados em diabetes. Alguns autores
consideram que a melhor solugio seria aumentar o
namero de pessoas com diabetes tipo 1 em tratamen-
to com bombas de insulina®.
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Nanotecnologia e Diabetes

No futuro, a nanotecnologia poder4 revolucionar o tra-
tamento da diabetes, pela sua aplicagdo na terapéutica
farmacologica e na monitorizagéo da glicemia.

A utilizagdo na terapéutica farmacolégica passa pelo
uso da insulina oral. A insulinoterapia é administrada
por via injetavel, dado que a insulina oral é rapida-
mente degradada pela acidez gastrica. Verificou-se
que as nanoparticulas podem ser usadas como trans-
portadores da insulina oral, protegendo-a das enzi-
mas digestivas e permitindo que a insulina seja absor-
vida a nivel intestinal.

A administracdo de nanoparticulas poders, nio se
sabe quando, eliminar a necessidade das pessoas com
diabetes tipo 1 de monitorizar os niveis de glicemia.
As nanoparticulas foram desenhadas como «senso-
res» dos niveis de glicemia e para segregar a quanti-
dade apropriada de insulina. Este sistema terd grande
influéncia na qualidade de vida da pessoa com diabe-
tes (MIT media relations). Esta tecnologia foi ensaiada
em modelos roedores, por investigadores da North
Carolina State University, tendo-se verificado que
uma s6 injegdo pode manter os niveis glicémicos na
normalidade durante um periodo que pode ir até aos
dez dias.

Novos Farmacos

Para as pessoas com DM2 continuam a ser desenvol-
vidas novas moléculas ou modificadas as j4 existen-
tes. Durante muitos anos, o tratamento da DM?2 era
eferuado apenas com duas classes terapéuticas, as
sulfonilureias e as biguanidas.

As sulfonilureias foram descobertas em Franga, du-
rante a Segunda Guerra Mundial. O tratamento da
febre tifoide, frequente nos soldados da Segunda
Guerra Mundial, era feito com um medicamento que
provocava hipoglicemias. As primeiras sulfonilureias
foram introduzidas em 1955 e as de segunda geragio
em 1984, *

As biguanidas, por seu turno, revelaram a sua eficcia
anti-hiperglicémica antes de ser conhecido o seu me-
canismo de agio. Esta classe foi estudada em 1920, mas
s6 em 1950 foram realizados ensaios clinicos com a
fenformina, a buformina e a metformina. A fenformina
por estar associada a casos fatais de acidose latica, e foi
retirada do mercado. Os beneficios reais da metformi-
na foram reconhecidos pelo UKPDS, e tem sido atual-
mente associada a reducio do risco de cancro®.

Um melhor conhecimento da fisiopatologia da DM
2 facilitou posteriormente o aparecimento de novas
classes de farmacos, como as tiazolidinedionas, a

acarbose e, na tiltima década, a terapéutica baseada
nas incretinas (os inibidores da DPP-4 e os agonistas
do recetor do glucagon-like peptide-1 (GLP-1)) e os inibi-
dores do sodium-glucose co-transporter type 2 (SGLT2)*.
Nos proximos dez a 15 anos, a investigacio incidira
no aperfeicoamento destas classes terapéuticas, no
aumento do seu tempo de acdo, na combinacio de
farmacos e na reducio de alguns dos seus efeitos ad-
versos conhecidos.

Farmacos cujo Alvo é a Disfuncao
da Célula Beta

Ha farmacos que atuam diretamente ou indiretamen-
te na célula beta, que € responsavel por segregar insu-
lina, peptideo-C e amilina. As células alfa segregam
glucagon e as células delta segregam somatostatina, a
qual frena em especial a secrecio de glucagon.

No século passado chegou-se a evidéncia de que fa-
tores intestinais eram segregados como resposta a
nutrientes e que baixavam a glicemia. Estes fato-
res foram batizados de incretinas, gastric inhibitory
polypeptide (GIP) e glucagon-like peptide-1 (GLP-1). A
investigacdo nesta area foi intensificada e verificou-
se que 0 GLP-1 estava reduzido na DM 2, o que fez
incidir toda a atengéo no aumento provocado desta
hormona’. Como se sabe, 0 GLP-1 potencia a secrecio
de insulina e frena a secregio de glucagon, de forma
glicose-dependente, atrasa o esvaziamento géstrico e
diminui a ingestdo de alimentos pelo aumento da sa-
ciedade, o que, a longo prazo, tem um efeito conside-
ravel na perda de peso. Estudos em modelos animais
verificaram que tem efeito na célula beta aumentando
0 seu niimero e diminuindo a apoptose’. Foi demons-
trado ainda que o GLP-1 tem influéncia na acumula-
¢ao de glicogénio no figado, aumenta o uptake da gli-
cose e baixa a concentracao de triglicéridos®.
Existem varios andlogos do GLP-1, alguns deles ja
aprovados pela EMA e pela FDA e comercializados.
A duragao mais longa e sustentada.dos analogos do
GLP-1 tem sido conseguida através de novas formula-
¢Oes com microesferas poliméricas biodegradaveis de
acido poli-DL-latico-co-glicocolico.

O taspoglutide é um anslogo do GLP-1 com o 4cido
aminoisobutirico substituido na posigio 8 e 35, 0 que
faz com que seja mais resistente 2 DPP-47.

Porém, os analogos do GLP-1 sdo peptideos que, a
semelhan¢a da insulina, requerem administragio
injetavel. Para ultrapassar o incémodo criado pela
injecdo, a investigagdo tem avancado no sentido de
estabelecer a via oral para as incretinas, apoiada em
moléculas nio peptidicas que se ligardo e serdo um
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estimulo para o GLP-IR. De um conjunto de 48 160
moléculas sintéticas e naturais, tém sido estudados
em modelos animais dois compostos, S4P e Boc5, que
se ligam e ativam o GLP-IR e que produzem efeitos
semelhantes aos andlogos do GLP-17.

Farmacos N3do Incretina

que Estimulam a Célula Beta

A fosforilacdo da glicose pela glicocinase afeta o meta-
bolismo da glicose e a subsequente producio de ATP,
provocando o encerramento dos canais de potassio-ATP,
iniciando a secregdo de insulina’. Interessava, portan-
to, investigar em modelos animais varios ativadores
da glicocinase, como a piragliatina e outros. A ativa-
¢ao da glicocinase estd associada a um aumento dos
triglicéridos e a riscos de hipoglicemia’.

Virios recetores para 4cidos gordos ligados a protei-
na-G sdo expressos pelas células beta, principalmente
os recetores 40, 119 e 1207. Os agonistas sintéticos dos
recetores, ativos por via oral, aumentam as concen-
tragoes de AMPc e potenciam, em modelos animais,
a secre¢do de insulina. Estes recetores tém também
expressdo nas células K e L do intestino, permitindo
um efeito adicional na libertacio de insulina através
do GIP e do GLP-1.

Como se sabe, existe uma reduciio da massa de cé-
lulas beta na DM 2, mas ainda nio existe qualquer
tratamento que previna este problema.

Em relagao & transplantagao de ilhéus pancreaticos em
diabéticos tipo 1, foi referido que o exenatido reduz as
necessidades de insulina ou prolonga a independéncia
da insulina, sugerindo que tem um efeito benéfico na
sobrevivéncia e na funcio do enxerto. Em trabalhos
recentes sao feitas referéncias favoraveis sobre redu-
¢d0 da apoptose das células beta em ilhéus isolados de
doentes portadores de DM 2; em estudos pré-clinicos
foi demonstrado o efeito de antagonistas do recetor da
interleucina-1 na reducio de infiltrados inflamatérios
e de fibrose nos ilhéus, sugerindo um possivel efeito na
massa e na sobrevivéncia das células beta’.

Farmacos que Atuam na Disfuncdo
da Célula Alfa

Na diabetes verifica-se uma disfuncao da célula alfa,
caracterizada por aumento da secrecéo de glucagon
em jejum e alteragio da frenagio da secregio pos-
-prandial. O glucagon frena a sintese hepatica do gli-
cogénio e estimula a glicogenolise e a gliconeogénese’.
Devido a0 mecanismo de agio, 0 excesso de glucagon
contribui para a hiperglicemia em jejum e no periodo
pos-prandial. O tratamento baseado nos farmacos in-
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cretinicos (inibidores da DPP-4 e agonistas do rece-
tor do GLP-1) diminui a secrecao do glucagon e reduz
a concentragdo poés-prandial sem compromisso da
contra-regulagdo em caso de hipoglicemia’. Estudos
em animais com antagonistas do recetor do glucagon
nao tém revelado o efeito desejado, nomeadamente
o efeito cronico. A manutencdo do antagonismo do
recetor do glucagon podera reduzir a capac1dade de
contrariar a hipoglicemia.

Farmacos que Atuam na Dlsfungao
Conjunta da Célula Alfa e Beta

Uma das formas possiveis de contrariar a hipergluca-
gonemia ¢é frenar a secregdo de glucagon com GLP-1.
Tém sido utilizados peptideos hibridos, como o
«dual-acting peptide for diabetes» (DAPD). O «pegylated
DAPD» foi preparado para ter uma ago mais longa,
aumenta a secrecdo de insulina, melhora a tolerincia
a glicose e reduz as concentragoes de glicose apos
glucagon em ratos db/db’,

Outro peptideo da familia preproglucagon € a oxinto-
modulina, que € um agonista para 0 GLP-IR e para o re-
cetor do glucagon. Esta substancia induz perda de peso
e redugio da ingestao alimentar e da glicose, em ratos
com obesidade induzida por dieta. A injegdo subcuta-
nea em individuos obesos diminui a ingestao alimentar
e aumenta a despesa energética e a perda de peso’.

Intensificadores da Acdo da Insulina
Em 1999 foi identificado um metabolito (demethyl - as-
terriquinone, L-783 281) em culturas de fungos Pseudo-
massdrid, o qual ativa a <human insulin-receptor tyrosine
kinase». Esta molécula, quando é administrada por via
oral, reduz a concentragio da glicemia em modelos
roedores portadores de diabetes. O D-410639 ¢ um
derivado da L- 783 281, ativa o recetor da insulina e ¢
128 vezes menos citotoxico do que o L-783 2817.

A acao da insulina pode ser potenciada prolongan-
do a fosforilagdo da subunidade beta do recetor da
insulina, apos ligacdo da insulina 4 subunidade alfa.
O TLKI16998 ¢ uma molécula nao peptidica que nao
desloca a insulina do seu recetor e nio tem efeito na
auséncia de insulina, mas estimula a fosforilacio da
subunidade beta na presenca de insulina’.

Farmacos que Atuam em Vias Nio
Insulina-Dependentes

Inibidores do SGLT2
(Sodium-Glucose-Cotransporter-2)

Os rins contribuem para a homeostasia da glico-
se através de diferentes mecanismos, tais como a
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gliconeogénese, a utilizagdo da glicose e a reabsorcao
do filtrado glomerular. Diariamente sio filtrados cer-
cade 180 litros de plasma através dos rins, sendo que
180 gramas de glicose sio normalmente reabsorvidos,
com mediagao pelo SGLT2, localizado sobretudo na
membrana do segmento S1 do ttbulo proximal. A
inibicio do SGLT2 promove uma diurese osmotica,
reduzindo a glicemia. Este efeito glicostirico pode
contribuir para a perda de peso e a diurese osmética
pode diminuir a presséo arterial.

Existem varios inibidores do SGLT2 em estudo, al-
guns ja aprovados e comercializados, como € o caso
da dapagliflozina e canagliflozina. Estes firmacos
reduzem a glicemia em jejum e no periodo pés-pran-
dial, a HbAlc e o peso corporal com baixo risco para
hipoglicemia. Porém, o tratamento com esta nova
classe terapéutica tem sido associado a maior risco
de infegOes urinarias e genitais’.

Intervencao nas Enzimas Envolvidas

na Homeostasia da Glicose

A produgao inapropriada de glicose pelo figado é um
dos principais fatores que contribui para a hipergli-
cemia na diabetes, pelo que constitui um alvo légico
para novas opgoes antidiabéticas. Alids, este é um im-
portante local de ag4o da metformina®. Alguns possi-
veis alvos terapéuticos sdo o recetor glicocorticoide, a
ll-beta-hidroxisteroide desidrogenase tipo 1, a fruto-
se 1,6-bifosfatase, o recetor do glucagon, a fosforilase
do glicogénio e a glicose-6-fosfatase®.

Aglicocinase catalisa o primeiro passo no metabolismo
da glicose’®. A existéncia de mutacoes inativadoras da
glicocinase provocam MODY (heterozigotos) ou dia-
betes neonatal permanente (homozigotos), enquanto
mutagdes ativadoras da glicocinase podem provo-
car hipoglicemia'™?. Assim, agentes ativadores da
glicocinase, aq estimularem a secrecéo da insulina, po-
dem promover o armazenamento hepitico da glicose’.
Porseulado, a glicose-6-fosfatase converte a glicose-
6-fosfato em glicose, como passo final da glicogenoli-
seeda gliconeogénese. A inibigdo desta enzima reduz
o débito hepatico de glicose e diminui a glicemia. A
metformina e a insulina podem diminuir a expressao
desta enzima. Em estudos com animais nos quais a
sua atividade foi inibida verificou-se uma rapida di-
minuicdo da glicemial®. No entanto, esta inibicdo
pode ter inconvenientes, nomeadamente a precipita-
¢ao de hipoglicemia, por restringir a resposta contra
reguladora pelo glucagon e pelas catecolaminas ou
induzir genes lipogénicos que conduzem a esteatose
hepatical®.

A frutose-1,6-bisfosfatase ¢ também um possivel
alvo a explorar na via da gliconeogénese. A sua ativida-
cle esta aumentada em modelos animais de diabetes e de
insulinorresisténcia e a inibicio desta enzima em ani-
mais inibe a gliconeogénese e reduz a glicemia, mas no
induz hipoglicemia nem provoca esteatose hepatical’.
Finalmente, outro alvo a analisar é a fosforilase do
glicogénio, a qual ¢é inibida pela insulina e ativada
peloglucagon e outras hormonas de contrarregulagio.
Cataliza a glicogenolise, o que resulta num aumento
do débito hepatico de glicose. Em modelos animais
de diabetes ou de insulinorresisténcia, a atividade da
fosforilase do glicogénio esta aumentada. A inibicio
ou inativacdo desta enzima acarretam uma reducio
da glicemia®®!,

A 11-beta-hidroxisteréide desidrogenase 1 con-
verte cortisona em cortisol. Inibidores desta enzima
diminuem a concentragio dos glucocorticoides teci-
dulares®. Esta enzima tem expressio no figado e no
tecido adiposo, podendo ser induzida em fibroblas-
tos, miisculo e outros tecidos. As semelhancas feno-
tipicas e metabélicas entre a sindrome metabélica e
a sindrome de Cushing levantaram interesse no po-
tencial terapéutico da inibigao desta enzima. Estudos
em roedores knockout para esta enzima demonstraram
a existéncia de uma reducio da insulinorresisténcia,
da obesidade induzida pelo stress, uma melhoria da
tolerancia 4 glicose e da secrecio de insulinal®.

Agonistas e Antagonistas

do Recetor do GIP (Gastric
Inhibitory Polypeptide)

Os agonistas do recetor do GIP, ao ultrapassarem a
limitagdo do reduzido efeito biolégico do GIP nati-
VO para o tratamento da DM2, constituem uma clas-
se com potencial antidiabetogénico. O GIP também
tem um papel no metabolismo lipidico e na deposicio
de gordural. Os seus antagonistas fazem aumentar a
despesa energética e reduzem a depesigao de gordura
e a lipotoxicidade.

Moduladores dos PPAR

(Peroxisome Proliferator-Activated
Receptor)

Os PPAR regulam a transcricdo de genes envolvidos
na captagao de glicose, no metabolismo lipidico e na
inflamagzo'®. Entre os agonistas PPAR alfa/gama (gli-
tazares) pode referir-se o tesaglitazar, o muraglitazar
e 0 aleglitazar, sendo que este ultimo parece ter um
melhor perfil no que respeita aos efeitos adversos.
O tratamento da DM2 com aleglitazar resultou em
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melhorias das concentragoes de glicose em jejum e
no periodo pés-prandial, da insulinorresisténcia e na
concentragio sanguinea dos lipidos®.

O ensaio AleCardio pretende avaliar se a adicdo de
aleglitazar ao tratamento médico habitual reduz o
risco de morbimortalidade cardiovascular em doen-
tes com DM2 e sindrome corondria aguda recente'®,

Agonistas do Recetor D2

da Dopamina

O uso da bromocriptina (na forma quick-release)
veio reforgar o potencial papel do cérebro como alvo
do tratamento da DM2. Tal como aconteceu com a
metformina, ndo se conhece bem o mecanismo de agdo
pelo qual a bromocriptina melhora o controlo glicé-
mico sem aumentar a concentracio de insulina. Em-
bora a aplicagdo esteja limitada a um pequeno grupo
de doentes, devido ao seu modesto efeito na glicemia,
desperta interesse para o estudo de novas vias de in-
vestigagdo. E um agonista do recetor da dopamina D2
e foi aprovado pela FDA em 2009 para o tratamento
da DM2. Este farmaco atua a nivel hipotalamico, afe-
ta os ritmos circadianos e favorece o metabolismo®.
Embora o uso da bromocriptina seja considerado nas
recomendacdes mais recentes, nao tem sido habitual-
mente utilizada como arma terapéutica para a DM2.
Porqué?

Sequestradores de Acidos Biliares
Estes farmacos, além dos seus conhecidos efeitos na
dislipidemia, diminuem a glicemia em pessoas com
DM2. Em janeiro de 2008, a FDA aprovou o coleseve-
lam como terapéutica adjuvante em doente com DM2
para melhoria do controlo glicémico®. Com este far-
maco conseguiu-se uma redugio da HAlc de 0,50 a
0,54 por cento, quando usado em combinagdo com
metformina, sulfonilureias ou insulina, sem aumentar
o risco de hipoglicemia. Apesar dos efeitos favoraveis
verificados nas concentragdes de LDL e de HDL, este
farmaco provocou um aumento das concentracoes de
triglicéridos que variou entre 11 e 22 por cento??,

Sirtuinas

Sao desacetilases dependentes do NAD. Nos mami-
feros existem sete sirtuinas, SIRT1-7. SIRTI, SIRT6 e
SIRT7 sdo nucleares; SIRT3, SIRT4 e SIRTS sdo mi-
tocondriais; e SIRT?2 € citoplasmatica.

A SIRT1 tem um papel central na indugio da biogéne-
se mitocondrial, na tolerancia ao stress e no metabo-
lismo da gordura. Diminui o metabolismo glicolitico
peladesacetilagio de enzimas glicoliticas e do HIF-1a.
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A repressio do HIF-1a é particularmente importante,
uma vez que a SIRT3 e a SIRT6 também atuam nesta
via. O afastamento do metabolismo glicolitico e a resis-
téncia ao stress sdo reforgados pela agdo da SIRTS. Por
seu lado, a SIRT4 parece ter um efeito oposto, ocorren-
do diminuicao da sua expressao na restrigdo calérica.
A SIRTI também pode acarretar fungdes a nivel hipo-
talamico. SIRT1 e SIRT2 também atuam na biologia do
adipécito®. A SIRTI diminui a atividade p53, aumen-
ta a sobrevida celular e a neuroprotecgio e promove
a mobilizagao de gordura, aumentando o tamanho e
niimero mitocondrial e regulando positivamente a se-
crecao de insulina. O resveratrol € um potente ativador
natural da SIRTI, estando em estude o desenvolvimen-

to de ativadores das sirtuinas mais efetivos®,

Transplantacao/Regeneracao

de Tecido Adiposo Castanho

A transplantacio experimental de tecido adiposo cas-
tanho melhora a tolerancia a glicose e a sensibilidade
a insulina, pela libertacéio de fatores como o IGF-1
(insulin-like growth factor-1), interleucina 6 e FGF-21
(fibroblast growth factor-21)%.

Apesar da insulina ser o principal regulador da glicemia,
varios estudos demonstram a capacidade de fatores ex-
trapancreaticos diminuirem a glicemia, nomeadamen-
te as adipoquinas. O transplante ou a estimulagio da
regeneracdo de tecido adiposo castanho embrionario
pode melhorar o controlo glicémico da diabetes tipo 1
sem insulina, pela diminuicao da inflamagio e pela me-
lhoria da funcionalidade do tecido adiposo branco, au-

mentando a secre¢io de adipoquinas hipoglicémicas?.

Reprogramacao de Diferentes Tipos

Celulares a Células Beta

Os fatores de transcricao PDX1, NGN3 e MAFA sido
importantes no desenvolvimento pancreatico. A so-
bre-expressao destes trés fatores pode reprogramar
diferentes tipos celulares, nomeadamente células
pancreaticas exocrinas e células hepaticas para célu-
las semelhantes as células pancresticas beta. De fac-
to, 4 reprogramagao ocorre em maior escala quando
se usam células com um desenvolvimento semelhan-
te (pancreas e figado) do que com outras células, por
exemplo fibroblastos?’.

Células autélogas derivadas do figado com capacida-
de para producio de insulina poderio vir a ser pro-
duzidas, de forma a escaparem a autoimunidade as-
sociada & diabetes tipo 1, pelo que poderzo constituir
uma terapéutica de substituigio celular sem necessi-

dade de imunossupressao a longo prazo®®.
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«Pancreas Artificial»

O desenvolvimento dum péncreas artificial, composto
por um sisterna de monitorizagio continua da glicose e
administragao automatica de insulina, tem sido procu-
rado como solucio para o problema da diabetes?,

O estudo ASPIRE («Automation to Simulate
Pancreatic Insulin Response») € um importan-
te passo para o desenvolvimento do pancre-
as artificial. Neste estudo foi utilizada o sistema
Paradigm®VeoTM. Este sistema inclui uma opgdo
que suspende o fornecimento de insulina quando se
atinge um limiar de glicose pré-definido no sistema
de monitorizag4o continua de glicose associado®®.
Este estudo mostrou que, durante um periodo de trés
meses, 0 uso de uma terapéutica por bomba de insu-
lina baseada num sensor com suspensio da sua admi-
nistragdo abaixo dum limiar reduziu a hipoglicemia
noturna em 31,8 por cento, sem aumentar o valor da
hemoglobina glicada®.

Criam-se, pois, cada vez mais expectativas sobre
quando teremos um «pancreas artificial» disponivel.

Tecnologias Digitais

Além da abordagem usual, o uso de aplicagoes relacio-
nadas com a diabetes nos smartphones, combinado com o
apoio através de mensagens de texto regulares por parte
dum profissional de satide, pode melhorar significativa-
mente o controlo glicémico na diabetes®?,

Hi estudos que mostram que uma intervencdo
através do apoio dos pares baseada nos telemoveis
(«diabetes buddies») permite mudangas positivas, mas
também negativas, no autocontrolo da diabetes®*.
Aplicagoes de envio de mensagens nos teleméveis po-
dem constituir maneiras convenientes e vantajosas
em termos de custos para incentivar o autocontrolo e
promover o desenvolvimento de aptidoes, por exem-
plo mensagens para relembrar a medicacio, de ajus-
tes terapéuticos ou mensagens de apoio®*.

De referir ainda o uso do e-mail como forma de comu-
nicagdo entre médicos e os seus doentes.

Cirurgia Metabolica

Ha uma forte associacdo entre a obesidade e a DM2.
A perda de peso demonstrou um papel importante na
melhoria do controlo metabélico nos obesos diabéti-
cos. Contudo, a intervencio farmacolc‘)gica € no esti-
lo de vida tem sido largamente ineficaz em induzir e
manter a perda de peso a longo prazo, especialmente
nos diabéticos®.

A obesidade morbida acarreta elevada morbimorta-
lidade, devido 4 sua associacdo com comorbilidades

como a HTA, a DM, a dislipidemia e a faléncia cardio-
pulmonar. A cirurgia representa a terapéutica mais
eficaz, atingindo-se uma perda de peso significativa.
e duravel, bem como melhoria/resolucio das comor-
bilidades®®. Embora a diabetes seja tradicionalmente
considerada uma doenga cronica, cujo objetivo do
tratamento € a prevengao das complicacdes associa-
das, a cirurgia gastrointestinal permite um novo obje-
tivo: a remissdo completa da doenca®. A melhoria da
DM2 foi documentada pela primeira vez apos o bypass
jejunoileal em 1983, a gastroplastia em banda vertical
em 1991, o bypass gastrico em 1992, a diversao BP em
1998, a LAGB em 2002 e a gastrectomia em manga em
2006%8. Nos tiltimos anos, a cirurgia bari4trica ganhou
um lugar de maior destaque na abordagem dos doen-
tes obesos com DM2. Além disso, a sugestdo de que o
intestino tem um papel importante na patofisiologia
da DM2 abre novas possibilidades para a abordagem
cirtrgica da doenga, mesmo na auséncia de obesidade
severa, bem como a alteracio da designacio de baria-
trica para cirurgia metabélica®. '
A cirargia bariatrica inclui procedimentos puramen-
te restritivos (por exemplo, banda gistrica ajusté-
vel laparoscépica e gastroplastia em banda verti-
cal), mistos, ou seja, combinadamente restritivos e
malabsortivos (por exemplo, bypass gastrico em
Y-de-Roux (RYGB)) ou malabsortivos (por exem-
plo, derivagio biliopancreatica, dudodenal switch e
bilio-intestinal bypass)*°.

Nos procedimentos puramente restritivos, a restricao
cal6rica e a perda de peso sao os mecanismos princi-
pais de melhoria da glicemia, sendo que a melhoria
do controlo glicémico ¢é diretamente proporcional
a quantidade de perda de peso. Mesmo no RYGB, a
percentagem de perda de peso é um fator preditivo
da remissao de diabetes; contudo, existem efeitos
antidiabéticos independentes do peso, contribuindo
por exemplo para a rapida resolucdo da DM2 mes-
mo antes de haver melhoria significativa do peso. Os
mecanismos possiveis incluem aumento da estimu-
lagao da produgao de péptidos como o GLP-1 pelas
células L do intestino distal («hindgut hypothesis»); a
exclusio do intestino proximal do contacto com os
nutrientes ingeridos previne a libertacio de sinais
diabetogénicos induzidos pelos nutrientes («foregut
hypothesis»); e o compromisso da secregdo de greli-
na’®, que € uma hormona orexigena secretada pelo
estdmago e que estd aumentada antes das refeicoes
e diminui no periodo pos-prandial. Esta também pa-
rece diminuir apos RYGBP, o que pode levar a dimi-
nuicao de apetite substancial apos os procedimentos
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cirtirgicos. Porém, outros estudos nio mostram al-
teragdo na concentracdo de grelina ativa no sangue.
A microflora intestinal também parece ter um papel
importante na homeostasia do peso®.

Numa meta-analise envolvendo 136 estudos e 22 094
doentes, com a resolugao da DM2 definida como
normoglicemia persistente sem medicagio paraa DM,
Buchwald et al reportaram uma remissio global da
DM2 de 76,8 por cento apos a cirurgia bariatrica*2
Atualmente, a cirurgia bariatrica é considerada apro-
priada para individuos com IMC 235Kg/m2 e comor-
. bilidades severas relacionadas com a obesidade, como
a DM2%_ Estudos recentes sugerem que doentes com
IMC <35Kg/m2 e DM2 também podem beneficiar da
cirurgia bariatrica, enquanto opgao terapéutica para
tratamento da DM,

Conclusdes

A prevaléncia de diabetes tem vindo a aumentar de for-
ma preocupante, sendo que uma percentagem signifi-
cativa de casos permanece por diagnosticar. No sen-
tido de otimizar o tratamento da diabetes e de evitar
as suas possiveis complicacoes é fundamental o desen-
volvimento de novas opgoes farmacologicas, biologicas
e tecnoldgicas. E importante a aposta em programas de
investigacdo nao so para descobrir meios adequados
de prevencio e de cura, mas também para desenvolver
melhores estratégias de tratamento.

A intervencio tem de ser concertada em varios do-
minios: apoiar a investigacdo e o desenvolvimento
de metodologias para avaliar fatores psicossociais e
comportamentais na diabetes para melhorar a adesao
ao tratamento, incluindo a alteracdo do estilo de vida
(alimentacio e atividade fisica); atuar na reducao de
fatores derisco para a diabetes e as suas complicagoes;
desenvolver equipas multidisciplinares de investiga-
cdo que envolvam investigadores de varias areas com
interesse na diabetes: avaliar a eficacia de diferentes
praticas clinicas, intervencgoes e tecnologias; e identi-
ficar deficiéncias no acesso das pessoas com diabetes
aos cuidados de satde.

Podemos dizer que a intervencao da diabetes tem vin-
do a dar passos importantes, mas ainda ha um longo
caminho a percorrer.
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