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1. Resumo

Introducdo: A diabetes tem uma prevaléncia superior a 1 milhdo de pessoas no nosso pais,
segundo os dados mais recentes do Observatdrio Nacional da Diabetes. Neste trabalho, sdo
inicialmente abordados os principais aspetos da fisiologia da célula B. De seguida, explicam-
se 0s mecanismos patoldgicos subjacentes a DM1 e a DM2, bem como os fatores que ja sao
aceites como causadores da doenga e fatores que se pensa que possam estar na origem da
doenca. Por ultimo, ¢ feita uma revisdo sobre as terapias com potencial curativo da doenca.
Obijetivos: Tendo em conta a prevaléncia desta doencga na populagdo portuguesa, o objetivo
deste trabalho foi fazer uma revisdo da literatura sobre a fisiopatologia dos dois tipos de
diabetes mais frequentes (diabetes tipo 1 e da diabetes tipo 2), na perspetiva da célula B e alvo
terapéutico. Métodos: Foi efetuada uma revisdo sistematica da literatura médica a partir de
artigos tirados do Pubmed, publicados essencialmente nos ultimos 5 anos ¢ de livros da
especialidade. Os artigos foram selecionados através da relevancia do titulo e/ou do abstract
para o tema do trabalho. Discussdo: Sdo abordados os principais tipos de diabetes quanto as
suas etiologias. E também feita uma revisdo da fisiologia da célula p e da sua fisiopatologia
na diabetes. Por ultimo € feita uma revisdo sobre as terapias com potencial curativo da
doenga. Conclusdo: Ja existem varios avangos nas terapéuticas capazes de curar a diabetes.
No entanto, elas ainda tém muitos inconvenientes associados, como por exemplo a
imunossupressdo. Por outro lado, existem terapias que sdo capazes de curar a diabetes que nao

acarretam imunossupressao, mas a sua aplicacdo ainda ndo foi bem-sucedida.

Palavras-Chave: Células B pancreaticas, diabetes tipo 1, diabetes tipo 2, glucagon, insulina.



2. Abstract

Introduction: The pathology of diabetes has a prevalence above 1 million people in our
country, according to the latest data from the National Diabetes Observatory. In this work we
start by explaining the main aspects of B-cell physiology. Next, the pathological mechanisms
underlying DM1 and DM2 are explained, as well as the factors that are already accepted as
causes of the disease and the factors that are thought to be possible causes of the disease,
these ones are hypotheses that are not consensual yet. Finally, a review is done on therapies
with curative potential of the disease, although these one are not available yet in our country.
Objectives: Taking into account the prevalence of this disease in the Portuguese population,
the objective of this work is to review the literature on the pathophysiology of the two most
frequent types of diabetes (type 1 diabetes and type 2 diabetes) in the B cell perspective and
therapeutic target. Methods: A systematic review of the medical literature was made from
articles taken from Pubmed, published mainly in the last 5 years and from books of this
medical specialty. The articles were selected by the relevance of the title and / or abstract
according to the theme of the work. Discussion: The etiologies of the main types of diabetes
are described. A review of B cell physiology and its pathophysiology in diabetes is also made.
Finally, a review is made on therapies with curative potential of the disease. Although they
are not available in our country, it is already possible to have access to some of these
treatments abroad. Conclusion: There are already several advances in therapies capable of
curing diabetes, but they still have many associated drawbacks, such as immunosuppression.
On the other hand, there are therapies that can cure diabetes that do not need

immunosuppression, however its application has not been successful until now.

Keywords: Pancreatic beta cells, type 1 diabetes, type 2 diabetes, glucagon, insulin.



3. Introducao

Segundo o observatdério Nacional da Diabetes, em 2015, a prevaléncia da Diabetes em
Portugal, foi aproximadamente 13,3%, na faixa etdria entre os 20 e os 79 anos, ou seja, mais
de 1 milhao de portugueses. (7)

A diabetes caracteriza-se pela incapacidade do organismo em recrutar glicose da
corrente sanguinea, sendo esta acdo mediada pela insulina. (8) A insulina ¢ uma hormona
produzida no pancreas, sendo essencial para a homeostasia do organismo. (9)

O pancreas divide-se, histologicamente em duas partes: o pancreas endocrino e o
pancreas exodcrino. (9) O pancreas exocrino ¢ responsavel pela producdo de enzimas
digestivas, sintetizadas nas células acinares e secretadas no ducto pancreatico. (10) O
pancreas enddcrino ¢ formado por pequenas glandulas endocrinas, aproximadamente 1
milhdo, que estdo agrupadas em ilhéus de Langerhans. (9) Estes ilhéus sdo constituidos por 5
tipos diferentes de células. (9)

As células B e as células a constituem a maior parte do volume dos ilhéus de
Langerhans (pancreas enddcrino). As células B participam na biossintese da insulina,
regulando a sua transcri¢do e traducdo. O numero de células f também ¢é regulado pelos niveis
de insulina. O glucagon ¢ produzido pelas células a e a sua fung@o ¢ manter a glicémia estavel
em situacdes de jejum. A insulina além de influenciar os niveis de glicose sanguinea, também
interfere nos niveis de glucagon. Assim, tal como a insulina, o glucagon controla os niveis de
glicose. Existem ainda outras hormonas e fatores responsaveis pelo controlo das células 8
pancreaticas, tais como a somatostatina e a grelina. (9)

A porc¢ao enddcrina do pancreas ¢ drenada por um sistema porta — sistema porta
insulino-acinoso. O sistema porta possibilita a a¢do local das hormonas nos &cinos do
pancreas exocrino. (2) As hormonas sdo também transportadas através da circulacao

sistémica, até aos diversos 6rgaos alvo.



Segundo a classificacdo da OMS existem varios tipos de diabetes. A DM2 ¢ a mais
frequente, atingindo propor¢des epidémicas no mundo. Esta resulta, frequentemente, da perda
de funcdo e da massa de células P, acarretando muitas vezes insulinorresténcia e
hiperinsulinemia. (11) A diabetes tipo 1 caracteriza-se pela destruicdo das células B, causando
perda de massa destas células e, consequentemente, deficiéncia absoluta de insulina.

A diabetes ¢ uma doenca cronica complexa, cuja terapéutica consiste em tratamentos
médicos continuados, associada a estratégias multifatoriais para retardar as complicagdes da
doenga. O tratamento da DM1 consiste na insulinoterapia. No entanto, a administracao de
insulina exdgena ndo consegue mimetizar na totalidade a atividade fisioldgica dos Ilhéus de
Langerhans. Deste modo, as hiperglicemias mantidas podem levar ao desenvolvimento de
complicagdes microvasculares, como nefropatia e doenga renal cronica, retinopatia,
neuropatia e complicagdes macrovasculares, como doenga arterial periférica, doenga
corondria e doenga cerebrovascular. O tratamento da DM2 apresenta um maior nimero de
opgoes, onde se incluem alteragdes no estilo de vida, tratamento da obesidade e farmacos com
variados mecanismos de agdo, que pretendem: aumentar a secre¢do de insulina -
sulfonilureias, andlogos da meglitinida e derivado da D-Fenilanina - ou aumentar a
sensibilidade hepatica a insulina - metformina - ou aumentar a sensibilidade a insulina, ndo s6
a nivel hepatico, mas também a nivel do musculo esquelético ou do tecido adiposo - agonistas
dos recetores ativados pelos proliferadores dos peroxissomas, PPARS - ou afetar
essencialmente a absor¢ao de glicose - inibidores da a-glicosidase - ou mimetizar os efeitos
das incretinas ou prolongar a sua acao - agonista do recetor GLP-1 e inibidores do DPP4 - ou
reduzir a glicémia, suprimindo o glucagon e retardando o esvaziamento gastrico - pramlintida.
(9) Pode ainda ser necessario recorrer a utilizagdo de insulina. (12) Um dos tratamentos
atualmente disponiveis para a DM2 baseia-se no papel fisiologico do péptido-1 glucagon like,

GLP-1. O GLP-1 ¢ produzido pelo intestino como resposta aos alimentos ingeridos, nas
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células L-enterogénicas, no ileon e no colon. (13) Verificou-se que o GLP-1 potencia a
secrecdo de insulina, induzida por glicose - efeito incretina - e pode proteger as células 3,
permitindo a sua sobrevivéncia. (14) Conseguem obter-se niveis constantes de GLP-1 através
de administragdes subcutaneas de analogos de GLP-1, enquanto niveis transitorios e niveis
fisiologicos mais baixos de GLP-1 s3o conseguidos através da utilizacdo inibidores
da dipeptidil peptidase 4, IDPP4. A dipeptidil peptidase ¢ uma endoprotease que degrada o
peptideo GLP-1. Ambas as classes terapéuticas, atualmente disponiveis no mercado,
conseguem uma normaliza¢ao da glicemia sustentada e duravel. Além disso, em modelos
animais, também ja se mostrou que promovem a preservacdo das células beta. Um
inconveniente destes farmacos, andlogos de GLP-1 e IDPP4, ¢ terem mostrado perder a sua
eficacia ao longo do tempo, em alguns pacientes. Até a data, ndo existem marcadores que
consigam determinar esses subgrupos de doentes. Apesar destas terapéuticas, a DM2 possui
varias complicagdes, quer a curto prazo - hipoglicémia, coma hiperosmolar hiperglicémico -
quer a longo prazo - complicacdes microvasculares, a nivel oftalmoldgico, neuronal e renal;
complicagdes macrovasculares, doenga arterial periférica, doenga coronaria e doenga
cerebrovascular;

Por outro lado, existem estudos que demonstram ser possivel curar a diabetes. Para
tratar qualquer tipo de diabetes podem substituir-se as células f pancreéticas patoldgicas por
células B saudaveis, regeneradas a partir do mesénquima, ou obtidas por de transplantagao.

Tendo em conta a elevada prevaléncia desta patologia na populagdo portuguesa,
pretende-se com este trabalho fazer uma revisao da literatura sobre a fisiopatologia da célula 3

na diabetes tipo 1 e na diabetes tipo 2 e alvo terapé€utico.
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4. Materiais e métodos

Foi efetuada uma revisdo sistematica da literatura médica do tema do trabalho, tendo
sido incluidos artigos cientificos, artigos de revisao e livros da especialidade.

Com recurso a base de dados Pubmed, foram utilizadas, em varias combinagdes, as
palavras-chave: células B pancreaticas (pancreatic beta cells), diabetes tipo 1
(type 1 diabetes), diabetes tipo 2 (type 2 diabetes), glucagon (glucagon), insulina (insulin).
Foram selecionados os artigos mais recentes, tendo sido, maioritariamente publicados nos
ultimos 5 anos. Os artigos utilizados foram essencialmente de lingua inglesa, mas também foi
incluido um artigo em espanhol.

Concluida a pesquisa, os artigos foram filtrados, primeiramente pelo titulo que
apresentavam e, posteriormente pelo conteudo do resumo, tendo-se avaliado quais eram os

artigos que coincidiam com o tema do trabalho.
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5. Nota historica

Pensa-se que a Diabetes Mellitus faga parte do grupo das doengas mais antigas da
humanidade, tendo as referéncias mais antigas a esta doenca sido feitas pelo povo Egipcio.
(15)

A primeira vez que a insulina foi isolada foi em 1922. (12) Os autores deste feito
foram Banting e Best. (12)

A distingdo entre os tipos de Diabetes Mellitus 1 e 2 foi efetuada em 1936, mas apenas

no ano de 1988 a DM2 foi descrita como fazendo parte da sindrome metabolica. (15)
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6. Fisiologia da célula f8

Na diabetes a capacidade de utilizagdo da glicose, pelas células que utilizam esta fonte
de energia, estd alterada. (9) Esta utilizagdo ¢ estimulada pela acdo da hormona insulina,
produzida no pancreas. (9) O pancreas divide-se, do ponto de vista histologico em pancreas
endocrino e pancreas exocrino. (9) O pancreas exdcrino tem como fun¢do auxiliar a digestao,
secretando moléculas, ao nivel das células acinares, que participam na digestdo. (2) O
pancreas endocrino ¢ formado pelos ilhéus de Langerhans. (9) Estes ilhéus sdo constituidos
por vérios tipos de células: &, o, PP, a e B.(9) Estas células estdo dispersas em cada ilhéu de

Langerhans, de modo ndo uniforme (Figura 1). (9)

Czlulas pancraadticas dos ilhéus d=
| Langerhans

P
{ g Célula

Figura 1 - Células pancreaticas dispersas nos ilhéus de Langerhans, de modo ndo uniforme.

Adapatado de Mescher A. Junqueira’s Basic Histology; 2009. (1)
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No pancreas, a insulina ¢ produzida ao nivel das células B, sendo importante que a
fisiologia da célula B pancreatica ndo esteja comprometida. (8,16) A insulina tem também
outras fungdes tais como regular o nimero de células B, o que também ¢ muito importante no
controlo da glicémia. (3) A secrecdo de insulina deve-se maioritariamente a estimulos de
origem exogena. (9) No entanto, também se verifica producdo basal de insulina, em jejum,
sem que haja influéncia de estimulos exdgenos, desde que a glicémia seja superior a 80-
100mg/dL. (9) As células B, juntamente com as células a constituem a maior por¢ao do
pancreas enddcrino. O glucagon ¢ a hormona produzida pelas células a, e a sua fungdo
consiste em manter a glicémia estdvel em situacdes de jejum. A insulina também interfere nos
niveis de glucagon. Assim, tal como a insulina, o glucagon controla a glicémia. (8) Existem
ainda outras hormonas e fatores responsaveis pelo controlo das células B pancreaticas, tais
como a somatostatina e a grelina. (9)

A porcao endocrina do pancreas ¢ drenada por um sistema porta — sistema porta
insulino-acinoso. Este sistema porta possibilita a acdo local das hormonas nos &acinos do
pancreas exdcrino. (2) Estas hormonas disseminam-se também, através da corrente sanguinea,
até aos diversos orgaos alvo.

MING6, primary islets e células p pancreaticas isoladas a partir de humanos e de

ratinhos, sdo alguns dos modelos de células B mais utilizados para estudos in vitro. (11)

6.1. Fatores de transcrigao

A célula B tem inameros fatores de transcrigdo responsaveis pela expressao de insulina
e também pela regulacdo da sua secrecdo. (17) Dois exemplos de fatores de transcri¢ao da
célula  sdo o NeuroD1 e o PDX-1. (18)

O fator de transcricito PDX-1 ¢ determinante para a fung¢do pancredtica,

nomeadamente das células B, sendo necessario para a maturagdo, desenvolvimento, regulagao
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e manutencao. (17,19) Ja foi demonstrado em ratinhos que a sua auséncia pode causar
diabetes. (17) Na auséncia deste fator de transcricdo, ha menor expressao dos genes
antiapoptoticos, verificam-se anomalias no processamento de insulina, o recetor GLP-1 nao ¢

expresso ¢ ha lipotoxicidade e glucotoxicidade. (17)

6.2.  Metabolic coupling fatores e estimulacdo pela glicose, na secre¢édo de insulina
Existem varios fatores capazes de induzir a secrecdo de insulina na célula B. (9) O

fator principal € a glicose. (9) Exemplos de outros fatores de origem metabdlica incluem:

malato, NADPH, citrato, piruvato, glutamato e acil-CoA. Estes metabolic coupling fatores

atuam ao nivel da mitocondria. (18)

6.3. Vias de sinalizacdo

As vias de sinalizacdo ligadas a regulacdo da secrecdo de insulina sdo a PKA, a PKC,
a PKG e a CaMKIL. (17)

O peptideo insulinotropico dependente de glicose (GIP) ¢ o peptideo a glucagon-like 1
(GLP-1) ativam a via PKA. (17) Esta via de sinalizacdo ¢ ativada através da proteina G. (17)
A proteina G € composta por subunidades diversas. (17) Existem subunidades que ativam a
adenilato ciclase e outras subunidades que a inibem. (17) Quando a adenilato ciclase ¢
ativada, o ATP ¢ convertido em cAMP. (17) O cAMP ativa a PKA e a Epac2. (17) A PKA
fosforila varias proteinas, nomeadamente os canais de calcio dependentes de voltagem do tipo
L. (17) A via de sinalizagio Epac também induz a libertagdo de Ca®>" e a exocitose insulina.
(18)

A via PKC, tal como a PKA também ¢ regulada pela proteina G. (18) Os ativadores da

via PKC sdo a acetilcolina, a colecistocinina e os acidos gordos. (17) A PKC ¢ ativada pela
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molécula DAG. (18) A DAG ¢ obtida aquando a ativacao da PLC. (18) Com efeito, a ativagao
da PLC origina DAG e também IP3. (18)

A PKG ¢ ativada pela ¢cGMP, além de poder fosforilar muitas moléculas, ¢
responsavel por ajustar a concentragao de calcio intracelular. (18) O calcio intracelular ¢
regulado, principalmente mediante o encerramento dos canais KATP. (18)

A proteina CaMKII encontra-se dentro dos granulos secretores de insulina e tem como

fungdo fosforilar varias proteinas. (18)

6.4.  Secrecdo de insulina

Ao nivel do nucleo da célula B existem fatores de transcrigdo que aumentam a
transcricado do mRNA de insulina. (9) Apo6s a sintese do mRNA de insulina, este sai do nucleo
para o citoplasma (Figura 2). (20) No citoplasma, o mRNA dirige-se para o reticulo
endoplasmatico rugoso. (2) No reticulo endoplasmatico rugoso ¢ secretada a molécula de pré-
pro-insulina. (2) Ainda no reticulo endoplasmatico rugoso, ocorre a clivagem da sequéncia
sinal, formando-se pré-insulina, pelas enzimas microssomias. (9,2) A pro-insulina ¢ formada
pelos 3 componentes que ainda restam da molécula de pré-pro-insulina: as cadeias A e B e o
péptido C. (2) As cadeias A e B estdo ligadas entre si por pontes de dissulfito. (2) A pro-
insulina ¢ armazenada numa vesicula secretora, revestida por clatrina. (9) Esta vesicula
secretora contém uma protéase especifica. (20) Esta protease tem como fungdo clivar o
péptido C das cadeias A e B. (9,21) A reacdo correspondente ocorre no interior da vesicula
secretora. (9) Além disso, a maturacao da insulina exige a perda de revestimento com clatrina.
(9) As vesiculas de insulina maduras contém insulina, péptido C e uma pequena quantidade
de pro-insulina. (9) Estas vesiculas sdo, apds estimulagao, libertadas da cé€lula, por exocitose,

para a corrente sanguinea. (2)
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O encerramento dos canais de K+ sensiveis ao ATP

regulam a libertagfo de insulina, permitindo o influxo de
Ca2+

= grﬁ’
o K+ 4

chl- \ Ca2+"\_\ B GLuT2

Insulina madura

Protease

Vesicula secretora

Complexo de Golgi

= Glicose
a Pro-insulina "i
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“Pré-pré-insulina Péptido C e Tugoso

Figura 2 - Secre¢do de insulina na célula B pancreatica. Adaptado de Abraham L
Kierszenbaum, et al; 2015. (2)

A glicose ¢ uma das moléculas que ativa a expressao de insulina. (12) Para tal glicose
entra nas células B pancredticas através dos transportadores GLUT 1 (em humanos) ou
GLUT2 (em ratinhos), pois todas as células necessitam de um recetor para que a glicose
consiga entrar para o meio intracelular. (2,17) O GLUT 1 esta presente em todos os tecidos do
organismo humano. (9) Adicionalmente, ao nivel do figado e do rim, a glicose também pode
entrar na célula através do transportador de Na', dependente de energia. (9) J& dentro das
células, a glicose transforma-se em glicose-6-fosfato, pela glucocinase. (21) Posteriormente a
glicose-6-fosfato ¢ oxidada pela mitocondria, com produg¢do de ATP. (21) Além disso,

também ¢ formado ATP pelo ciclo de Krebs, através da glicolise. (17) Este ATP leva a que os
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canais ATP-dependentes, que sdo dependentes de potéssio, canais Katp, encerrem. (17,21)
Estes canais sdo constituidos por subunidades do recetor de sulfonilureia (SURI) e
subunidades do retificador interno  do canal de K+, Kir6.2. (2,17) Assim, da-se a
despolarizagio da membrana celular. (8) Posteriormente ha entrada de sodio (Na") e de calcio
(Ca®) para o meio intracelular, mais concretamente, para os canais de calcio do tipo L,
dependentes de voltagem. (17) Este aumento do calcio com origem extracelular, além do
calcio mobilizado de origem intracelular, fazem com que os granulos secretores contendo
insulina se fundam com a membrana celular, originando libertacdo de insulina na corrente
sanguinea. (2,17) A primeira fase de secrecdo de insulina ¢ rapida, sendo estimulada pelo
Ca®". (17) Nesta fase ocorre a mobilizagio de granulos de insulina para a membrana
plasmatica. (17) Ainda na primeira fase da secrecdo de insulina, sdo produzidos metabolitos
que promovem a segunda fase da secre¢do de insulina, como por exemplo o glutamato. (17)
Sdo também ativadas, na primeira fase, algumas vias de sinalizagdo celular como a via da
PKA e a via da PKC, que promovem o aumento ou, simplesmente mantém a secre¢do de
insulina. (17)

Por outro lado, a fase seguinte, ou seja, a segunda fase de secrecdo de insulina, € lenta.
(17) A segunda fase de secrecdo de insulina ndo se concentra na reserva de granulos
secretores de insulina que se ligam a membrana plasmatica. (17) Os granulos que se ligam a
membrana plasmatica sdo imediatamente libertados, durante a primeira fase da secrecdo de
insulina, em resposta ao Ca’'". (17) Por sua vez, a segunda fase de secre¢do de insulina
envolve um outro grupo de granulos secretores de insulina que estdo no citoplasma, que
representam 94% dos granulos totais. (17) Na segunda fase de secrecdo de insulina, os
granulos citoplasmaticos, sdo transformados em granulos de insulina que se ligam a
membrana plasmatica, para que possam ser libertados, num processo designado “priming”.

(17) A segunda fase é ativada pelo cAMP, ATP e Ca*" produzidos. (17)
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7. Sobrevivéncia, proliferacao e diferenciacao das células

Os niveis de insulina na corrente sanguinea dependem da clearance desta hormona e
da quantidade de insulina que ¢ produzida e posteriormente secretada nas células B. (16)
Assim os niveis de insulina dependem, entre outros fatores da normal fisiologia da célula J,
previamente referida, e do numero de células B. (16) Reciprocamente, a insulina também
influencia a célula B. (1,8) Existem varios estudos que evidenciam o papel autocrino da
insulina, quer na sobrevivéncia, quer na fungdo das células P, tal como se observou num
estudo com uma linhagem celular secretora de insulina (MIN6), sendo os efeitos autdcrinos
obtidos através da via de sinalizagdo PI-3K. (3,17) No entanto estes resultados foram
contrariados, em primatas (macaco-vervet). (3) Recentemente, descobriu-se uma nova
hormona, a betatrofina, que tem um papel importante na replicacao das células [, através de
sinais metabdlicos e celulares. (22) Quando a insulina se liga aos recetores de tirosina-cinase
das células P pancredticas, promove a sua autofosforilacdo - regulacdo autdcrina. (3)
Posteriormente a tirosina fosforila algumas proteinas, tais como a IRS. (17) Estas proteinas
vao depois levar a ativagdo de uma cascata na qual € primeiramente ativada a molécula PI-3K,
seguindo-se as moléculas PDK e Akt, de forma sequencial. (17) A via de sinalizacdo PI-3K

estimula a proliferacdo e protege contra a apoptose. (8,17)

7.1. A massa de células
A massa de células B tem em conta o nimero de células B e o tamanho destas células.
(17) Este valor ¢ obtido através de um equilibrio entre a apoptose, a neogénese, a hipertrofia e

a proliferacao (Figura 3). (3,17)
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Neogénese Proliferagdo
das células B das células p

Figura 3 - Fatores que influenciam a massa de células 3. Adaptado de Khadra A, et al; 2015. (3)

7.2.  Fatores que aumentam a massa da célula beta

Além de induzir a secre¢do de insulina, a glicose induz a proliferacao de células B, ou
seja, a glicose aumenta a massa de células B. (23) Segundo estudos, em periodos de
hiperglicemia prolongada, ¢ necessario que haja neogénese para que as células B se possam
expandir. (3) Modelos matematicos mostraram que a massa de células  depende, além da
glicémia, das flutuagdes da glicémia: verificou-se que ndo ha altera¢do das células B no caso
da glicémia ser constante. (3) Portanto, a hiperglicemia moderada leva a proliferacdo das
células B - estado estacionario saudavel. (3) Por outro lado, a hiperglicemia acentuada induz
diminui¢do das células B - estado estacionario patologico. (3) Existem outros estudos que
mostram que, em ratinhos infundidos com glicose, apesar da quantidade de células B do ducto
se ter aproximadamente mantido, houve um aumento de 70% na massa de células B, em
células acinares, no dia 3 a 4, de infusdo de glicose. (3) Também se verificou que a massa de

células B aumentava em ratinhos expostos, durante alguns dias, a uma dieta rica em gorduras.
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(3) Por outro lado, em ratinhos infundidos com solugdo salina, as células  mantiveram-se
constantes nos dois grupos. (3) Outros estudos também concluiram que as células B se
moldam as exigéncias metabolicas. (3) A neogénese pode ser obtida a partir de células
estaminais ou progenitoras, através de sinais que induzem a diferenciagdo e de sinais
mitogénicos. (19) Estas células podem ser obtidas da medula dssea, dos ductos pancreaticos e
dos ilhéus de Langerhans. (3) No entanto, a massa de células 3, obtida através da neogénese,
no adulto, ¢ limitada. (17,24) E essencialmente através da proliferagdo e da hipertrofia que a
massa das células B, no adulto, aumenta. (17) A replicagao destas células, nos adultos, ¢ muito
lenta. (3) A replicacdo das células B pancreaticas em ratinhos ¢ induzida por fatores
intracelulares e extracelulares. (3) Um exemplo de um fator intracelular ¢ Akt. (3) Esta
molécula, regula a proliferacdo, o metabolismo, o crescimento e a sobrevivéncia celular. (17)
Relativamente a velocidade de replicagdo, esta aumenta na fase inicial da diabetes, em
ratinhos EAD e NOD. (3) Quando foram tratados com insulina, tendo a glicose atingido
valores normais, a velocidade de replicagdo diminuiu. (3) Estudos demonstram que a massa
de células B decresce mais rapidamente na fase de pré-diabetes. (16) Na fase de diabetes,
quando a doenca ¢ detetada, apesar de haver diminui¢do da massa de células B e da sua funcao
estar comprometida, a quantidade de insulina produzida e secretada ndo diminui, 0 que
acarreta exaustdo das células B. (16) Quando a DM1 esta na fase inicial, se for administrada
insulina a estes doentes, verifica-se que ha uma remissao praticamente completa da doenca —

fase da lua de mel. (16)
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Figura 4- Evolugdo da massa e da fungdo das células 3, com a progressdo da DM1. Adapatado de
Chen C, et al; 2017. (16)

7.3.  Fatores que promovem a perda de funcéo e massa da célula beta

O turnover das células P afeta a sua longevidade: a diminuicao da vida til das células
B pode diminuir a massa de células B. (3) Além disso, o turnover das células B e a idade do
individuo podem influenciar o desenvolvimento e a progressao para DM2. (3,25) Com efeito,
com a idade, a funcionalidade da célula B modifica-se. (3) Nomeadamente, a secre¢do de
insulina nos humanos, vai decrescendo. (3) Esta anomalia na funcionalidade da célula § pode
ser influenciada por diversos fatores, como anomalias a nivel mitocondrial, radicais livres e a
via de sinalizacdo de insulina /IGF1. (3)

Verificou-se que o aparecimento da diabetes do tipo 1 coincide com a diminuigdo da
massa de células B cerca de 70% a 80%, acreditando-se que esta reducgdo se deva a insulite.
(16,21) Na insulite hd uma infiltracdo dos ilhéus de Langerhans por parte dos linficitos T. (9)

No entanto, a massa de células B, na altura em que a doenga aparece varia entre individuos, de
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acordo com a idade e com as caracteristicas da insulite. (16) Pensa-se que a apoptose pode
originar os mecanismos autoimunes desta doenca. (17) A apoptose pode ser de caracter
fisiologico, ou patologico. (17) A apoptose de caracter patologico deve-se a infe¢des viricas
ou citocinas que levam a um grande numero de proteinas misfolded, desencadeando stress ao
nivel do RE. (17)

Na DM2, a perda de massa de células B deve-se essencialmente ao estado estacionario

patologico, devido a hiperglicemia acentuada, como referido anteriormente. (3)

8. Fatores que estimulam a libertacéo de insulina

Os fatores envolvidos na secre¢do de insulina sdo multiplos e podem organizar-se em
3 categorias (Tabela 1). (9) Os fatores estimuladores induzem a secre¢do de insulina de forma
direta. (9) O grupo dos amplificadores, aumenta a resposta da célula B face a glicose. (9) O
grupo dos inibidores, impede a libertagao de insulina. (9)

Estes efeitos na secre¢do de insulina sdo conseguidos através de diversos mecanismos.
Os aminodcidos, por exemplo, estimulam a secrecao de insulina, através do aumento de ATP,
produzido no ciclo de Krebs, ou através do aumento da concentragdo de calcio intracelular.

(17) Dos fatores que estimulam a libertagcao de insulina, a glicose € o principal. (8)

Tabela 4 - Regulagdo da libertagdo de insulina. (9)

Estimulantes de Amplificadores da libertacdo de | Inibidores da libertacéo de
libertacdo de insulina | insulina, induzida por glicose insulina
Glicose Hormonas entéricas: GLP-1, GIP, Neuronal: efeito a-adrenérgico

colecistocinina, gastrina e secretina. | das catecolaminas.
Aminodcidos: Leucina.

Neuronal: efeito p-adrenérgico das | Humoral: somastatina.
Neuronal: estimulagio catecolaminas. . L. .
vagal, acetilcolina. YRS Farmacos: d1azox1do,. t1.a21dlcos,
minoacidos: arginina. B-bloqueadores, clonidina,
Farmacos: sulfunilureia, : fenitoina, vimblastatina,
Farmacos: agonistas GLP1. colchicina.

meglitinidas.
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8.1. Diabetes tipo 1

A DMI1 ¢ uma doenca cronica em que a produgdo endogena de insulina esta
comprometida, havendo uma deficiéncia acentuada de insulina. (12) Esta patologia
caracteriza-se também, pelo fato de a hormona glucagon apresentar niveis superiores ao
normal, pela auséncia de resposta a alguns fatores que induzem a libertagdao de insulina, por
parte da célula B e também por alteragdes no metabolismo dos lipidos. (9) Como a produgao
de insulina nao ¢ eficaz, ha incapacidade de captagdo de glicose, o que induz erradamente um
aumento do catabolismo pelos trés principais locais onde a insulina atua: figado, musculo e
tecido adiposo. (8,9,16) Este catabolismo, tem como objetivo aumentar a glicose disponivel,
mas como foi mencionado a fisiopatologia da doenga baseia-se em anomalias a outro nivel.
)

A DMI pode subdividir-se em dois subtipos. (26) A classificagdo do tipo de diabetes
em causa ¢ importante no sentido de orientar o tratamento do doente, contudo, esta
classificagdo da doenca nem sempre ¢ evidente. (26) A DMI1 imunomediada define-se pela
presenca de um ou mais marcadores autoimunes (Figura 5). (26) Se a etiologia da DM1 nao

for de caricter autoimune, designa-se DM idiopética, sendo este tipo muito mais raro. (26)

GADG63
Insulina
Insulina

Nascimento <5 anos

» Pogressdo da doenca autoimune

Figura 5 - Aumento dos autoantigénios durante a evolu¢do da DM1. Adaptado de Morran MP,
etal; 2015. (4)
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Os marcadores autoimunes siao anticorpos contra os ilhéus de Langerhans e
autoanticorpos contra o GADG6S, a tirosina fosfatase [A-2 e IA-2b e o ZnTS8. (26) Estes
anticorpos provocam a destruicao das células 3, ndo diretamente, mas através da insulite. (9)
A destrui¢do das células B origina a deficiéncia de insulina. (26) Histologicamente, a DM1
imunomediada, caracteriza-se por expressdao aumentada de antigénios do complexo HLA,
classe I ou antigénios do complexo HLA da classe II, nos ilhéus de Langerhans (Figura 4).
(12) A etiologia de DM1 imunomediada relacionada com moléculas do complexo HLA da

classe II ¢ mais rara e ¢ uma hipotese controversa. (12)

Moléculas co-estimuladoras

2

%7

Figura 6 - Fungdo das moléculas MHC II em resposta a um autoantigénio. Adaptado de

Morran MP, et al. 2015. (4)

26



Além disso, ao nivel dos ilhéus de Langerhans, ha expressao de IFN-a e a expressao de Fas
esta aumentada. (12) O IFN-a ¢ um grupo de citocinas produzidas na sequéncia de uma
infecdo viral ou de outro agente desencadeante de uma resposta autoimune. (27) O recetor Fas
¢ uma proteina transmembranar pro-apoptotica. (28) As células T que na sua membrana
apresentam ligantes destas Fas podem desencadear a morte celular dos ilhéus de Langerhans
por apoptose. (17,28) Analises genéticas da DM1 imunomediada atribuiram ao complexo
HLA, principalmente a alelos de classe II (mutagdes na proteina reguladora da autoimunidade
(AIRE) que nos humanos ¢ codificada pelo gene AIRE), a existéncia de suscetibilidade para
esta doenca. (12) Os antigenos virais também podem ser responsaveis pela autoimunidade das
células B. (12)

A DMI idiopatica € um distarbio que se caracteriza pela propensao a cetoacidose. (9)
Pode resultar de fatores ambientais desconhecidos, associados a defeitos de cariz genético na
célula B. (9)

Os modelos de ratinhos mais utilizados nos estudos da DM1 sdao BB, NOD ¢ EAD.

(12,3)

8.1.1. Fatores genéticos

Acredita-se que existem muitas formas genéticas de DM1 imunomediada, que estdo
codificadas dentro do locus MHC (Tabela 2). (9,4) Destes genes, os mais importantes
codificam haplotipos da molécula HLA classe I DQ e DR. (9) Entre as formas genéticas de
DM1, existem varias formas monogénicas. (12) Ainda hd muitas formas genéticas de DM 1
imunomediada que continuam por identificar. (12)

Provavelmente, nestas doencas ha uma perda de tolerancia aos proprios antigénios.

(29)
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Tabela 5 - Formas genéticas da DM, associadas a sindromes. (12,29)

Forma genética de
DM1

Genética

Incidéncia

Prevaléncia
de DM1

Doengas autoimunes
associadas

Altura
de inicio

Sindrome
poliglandular
autoimune tipo |

gene AIRE

<1:100000/ano

2-33%

hipoparatiroidismo (80-85%)
doenca de Addison (60-70%)
hipogonadismo (12%)
doenca autoimune da tiroide
(10%)

candidiase mucocutanea
(70-80%)

hepatite autoimune

gastrite autoimune

alopecia areata

vitiligo

queratoconjuntivite

infancia

Sindrome
poliglandular
autoimune tipo II-IV

Poligénica

1-2:100000/ano

40-60%

doenga autoimune da tirdide
(70-75%)

doenga de Addison (40-50%)
hipoparatiroidismo (0-5%)
hipogonadismo (0-3%)
hipopituitarismo (0-2%)
gastrite autoimune

anemia perniciosa
neurodermite

alopecia areata

miastenia gravis

ltpus eritematoso sistémico

artrite reumatoide hepatite
autoimune

Idade
adulta

Sindrome de
imunodesregulagdo,
poliendocrinopatia,
enteropatia, ligada ao
X

Ligada ao X
(FOXP3)

Extremamente
rara

80%

doenca autoimune da tiroide
(25%) ma absor¢do doengas
autoimunes dermatologicas

esclerose multipla

infancia

8.1.1.1.

Suscetibilidade genética de caracter autoimune

As moléculas da classe II sdo moléculas apresentadoras de antigénios. (9) Esta

capacidade ¢ possivel, em parte, pela composi¢ao das cadeias a e f em aminoacidos. (9,4)

Substituigdes em uma ou em duas regides criticas podem diminuir ou aumentar a

ligacdo de autoantigénios, aumentando a suscetibilidade para a DM1. (4)
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A grande maioria dos doentes com DM1 (90%) sdo portadores do HLA-DR4, DQB1*
0302 (também conhecido como DR3/4-DQ8/2) e/ou HLA-DR3, DQBI1*0201 (também
conhecido como DR3-DQ2) contra 40% dos controles com outro haplotipo. (12,4) Existem
ainda alguns genes cujas variantes aumentam o risco de diabetes, nomeadamente HLA-
DQAI1, HLA-DQB1 ¢ HLA-DRBI. (30) Existem individuos com certas variagdes destes
genes, ou seja, determinados hapldtipos, que tém risco muito aumentado de desenvolver
diabetes do tipo autoimune (Tabela 3). (30) Estes genes codificam proteinas cujo papel ¢
fundamental no sistema imunolédgico. (30) Os genes anteriormente mencionados fazem parte
de um grupo de genes designados sistema antigeno leucocitdrio humano (HLA). (9,30) No
entanto, destes individuos, apenas uma percentagem muito reduzida, 5%, desenvolve a
doenga. (30) Pelo contrario, existem outros hapldtipos que sugerem ser protetores. (9,30)

Existem referéncias de estudos feitos em amostras de HLA de individuos que sao
familiares em primeiro grau, de doentes com DMI e estudos dessas amostras na restante
populagdo, que mostram que os individuos familiares em primeiro grau de doentes com DM1,
acarretam maior risco de DR3 / DR4 (ou DQ2 / DQS8), relativamente a restante populacao. (4)
Ainda ndo estdo esclarecidos os mecanismos pelos quais os genes da classe II podem

influenciar a prote¢do ou a suscetibilidade para a DM1. (4)

29



Tabela 3 - Risco de diabetes de acordo com ao vario haplétipos. (9,12)

DQAL DQB1 DRBI1
0301 0302 (DQY) 0401 ou 0403 ou 0405
Alto risco
0501 0201 (DQ2) 0301
0401 0402 0801
0301 0302 0404
Risco moderado
0101 0501 0101
0301 0303 0901
0301 0302 0403
Protecdo moderada | 0201 0201 0701
0501 0301 1101
0102 0602 (DQ6) 1501
Protecao forte 0101 0503 1401
0201 0303 0701
8.1.1.2. Susceptibilidade genética determinada por genes ndo-MHC

Estes polimorfismos sdo responsaveis por causar DM1 autoimune. (4) Incluem a
insulina, o gene PTPN22, o antigénio 4 dos linfécitos T (CTLA-4), a helicase induzida por
interferdo, o recetor de IL2 (CD25), um gene de tipo lectina (KIA00350), o gene ERBB3e, e

um gene indefenido em 12q). (4)

8.1.1.2.1. Imunidade ao nivel dos ilhéus pancreaticos de Langerhans

Ja& foram identificados alguns antigénios que podem ser causadores de DMI, estes
aparecem meses a anos antes do inicio da doenga. (11) A DMI progride para um estado
cronico, partindo de um estado inicial. (4) No estado cronico ha um numero elevado de

autoantigénios que reage com células T e com autoanticorpos. (4) Ha evidéncia que a
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resposta, a nivel destes ilhéus, contra os variados anticorpos se associa a manifestagdo da
doenca. (4) No entanto, esta resposta ndo ¢ causada diretamente pela atuagdo destes
anticorpos nos ilhéus de Langerhans. (9) Em vez disso, os ilhéus de Langerhans sofrem
destruicao devido a insulite. (9) Assim, a presenca destes autoanticorpos nos ilhéus de
Langerhans pode ser determinada para efeitos de diagndstico e previsao do risco de DM
imunomediada. (9)

Dos autoantigénios identificados, os melhor caracterizados foram: insulina,
autoantigénios dos ilhéus de Langerhans 69 kDa (ICA69), o GAD65 ¢ o GAD67, o ICA512
(IA-2) e IA-2B, ZnT8 (SIc30A8), cromogranina A (ChgA), a proteina Hsp60,
Carboxipeptidase H, Gangliosidio GM2-1, Imogénio 38 (38 kDa), Glima 38 e periferina. (4)

A partida, a autoimunidade ndo deveria ocorrer visto que no timo do hospedeiro e
também na medula 0ssea os autoantigénios sdo eliminados. (9,4) Por outro lado, existe ainda
um mecanismo que reabilita as células T citotoxicas ou células T auxiliares autorreativas que
nao tenham sido detetadas pelo timo. (9) No entanto, as moléculas do hospedeiro de natureza
proteica e os acidos nucleicos, sofrem modificagdes constantes devido a eventos de caracter
fisiologico. (4) Dessas modificacdes a mais importante € a citrulinagdo. (4) A citrulinacdo ¢
um evento pos-traducdo, com objetivo desconhecido em que hd uma substitui¢do molecular
de uma arginina por uma citrulina. (4) A detegdo de anticorpos contra proteinas citrulinadas ¢é
util no campo das doengas autoimunes, para esclarecer os efeitos do ambiente na carga
genética. (4) Na DMI, ao nivel das células B, sdao gerados péptidos, na sequéncia de
processamento de moléculas, por exemplo, o processamento de insulina. Os péptidos gerados
sofrem processamento adicional ou sdo apresentados as células T reativas pelas células

apresentadoras de antigénios. (4)
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8.1.1.2.2. Autoanticorpos contra a insulina

A insulina além das suas fungdes fisiologicas, também tem um papel patoldgico na
DM1 de outro ponto de vista: ¢ um autoantigénio da DM1. (4)

Verificou-se que ha maior risco de desenvolver doenca agressiva em jovens (antes dos 5
anos) cujos autoanticorpos IAA se apresentam em grande concentragdao (acima de
2000nU/ml). (4) Em contraste, se os individuos possuirem niveis detetaveis de IAA, depois
dos 15 anos de idade, a probabilidade de desenvolverem DM1 ¢ inferior a 50%. (4) Existe um
estudo que comprova que os IAA sdo quase sempre o primeiro autoanticorpo contra os ilhéus
de Langerhans a aparecer, na DM1. (4) Além disso, o IAA ¢ bom marcador para avaliar a
progressdo da doenga, em criangas que sdo seguidas desde o nascimento. (4) No entanto, em
doentes com DMI, verifica-se que geralmente existem niveis baixos de insulina, devido a

destruicao das células 3, mesmo quando a DM1 ndo ¢ imunomediada. (9)

8.1.1.2.3. Autoanticorpos I1A-2 (ICA512)

Trata-se de uma molécula neuroenddcrina, membro da familia da tirosina fosfatase,
sendo enzimaticamente inativa. (31) E um membro envolvido na regulagdo da secregdo de
insulina. (4) Pesquisas sugeriram que a presenca de autoimunidade humoral contra os
dominios, quer extracelular, quer intracelular da molécula, estd relacionada com um risco

elevado de desenvolver DM 1 num menor periodo de tempo. (4)

8.1.1.2.4. Autoanticorpos contra o0 ZnT8

Este autoanticorpo ¢ um membro da familia dos transportadores de zinco. (4) Embora
também seja expresso em células extrapancreaticas, ¢ nas células intrapancreaticas que tem
maior expressdo. (4) A sua funcdo na célula B ¢ muito importante. (4) O zinco € necessario

para o armazenamento de insulina e facilita a difusdo de catides. (4) Observam-se niveis
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aumentados de pro-insulina, reducao da transcrigdo de enzimas de processamento de insulina,
granulos de insulina com anomalias, intolerancia a glicose, acumulagdo celular de Zn
reduzido e diminui¢do secrecao de insulina estimulada por glicose, na primeira fase, no caso
de haver uma delecao de ZnT8 ao nivel das células B. (4)

Verificou-se que o transportador de Zn apresentava autoanticorpos para uma
percentagem de doentes saudaveis (inferior a 2%), e menos de 3% dos diabéticos tipo 2 e até
30% dos doentes com outras patologias de cariz autoimune associadas a DMI1. (4) O maior
grupo para o qual o transportador de Zn apresentava autoanticorpos, 60% a 80%, foi nos
doentes com diabetes de novo. (4) Em 26% dos individuos com DM1 que apresentavam
anticorpos ZnT8, ndo foram encontrado outros autoantigénios comuns como descarboxilase
do 4cido glutdmico (GAD), tirosina fosfatase (IA-2) ou dos Ilhéus de. Langerhans (ICA). (4)
Além disso, ja foram descobertos polimorfismos neste transportador de zinco que constituem
autoantigénios da DMI1. (4) Os dois polimorfismos mais comuns na DM1 sdo o Trp325 (W) e

Arg325 (R). (4)

8.1.2. Fatores ambientais

O aumento da incidéncia da DMI1 nos paises industrializados, com uma concordancia
pequena (inferior a 60%) em gémeos monozigdticos, levou a um crescimento da importancia
atribuida aos fatores ambientais. (11) Os fatores ambientais descritos incluem microbios,
virus, fatores psicossociais, fatores alimentares (exposicdo tardia ao gliten, amamentagdo
versus formula infantil, formula de leite hidrolisado versus formula infantil convencional e
deficiéncia em vitamina C, antropométricos, idade materna e POPs. (9,12,24,32) O
envolvimento do sistema gastrointestinal na DM1, relaciona-se com a afe¢do flora intestinal
ou com evidéncia de autoimunidade ao nivel dos ilhéus de Langerhans. (12) Estudos

realizados em ratinhos NOD, mostram que modificagdes na flora intestinal reduzem ou
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evitam a ocorréncia de DM1. (11) Os fatores alimentares identificados como causadores de
diabetes, através de estudos realizados em bebés, incluem a introducdo precoce de leite
bovino ¢ a introdugdo precoce de cereais (sendo mencionado, concretamente, um periodo
inferior a 3 meses, como sendo considerado precoce), estes estudos carecem de comprovagao.
(12) Também existem estudos que associam a infecdo por virus entéricos com o risco de
desenvolver DM1, mas, estes resultados sdo também contraditorios, entre a comunidade
cientifica. (12,4) No entanto, em modelos animais ha varios fatores ambientais capazes de
provocar a doenga, que ja foram descritos: a infe¢do pelo virus Kilham de ratinhos, em
ratinhos BB-DR ou a inje¢do com &cido polinosinico-policitidilico. (12) Os virus conseguem
desencadear/induzir diabetes em modelos animais, quer através de destrui¢do direta das
células beta, quer causando infe¢do e/ou desencadeando um ataque autoimune contra essas
células. (4) No entanto, o Unico fator ambiental que se provou ser capaz de aumentar o risco
de desenvolver DM1 foi a rubéola e apenas a infe¢do de origem congénita. (12)

Como ja& foi referido, verificou-se, em muitas populagdes, um rapido aumento da
incidéncia de DM1. (12,4) Considera-se que os fatores que impedem o desenvolvimento estao
a diminuir ou os fatores que induzem a diabetes estdo a aumentar. (12,4) Com efeito, existe
uma teoria, denominada hipotese da higiene, que relaciona o aumento das doengas
imunoldgicas, com a melhoria nas condi¢des do saneamento. (9,4)

Existem estudos que revelam haver uma associacdo entre as quantidades séricas de
bifenilos policlorados (POPs) e o desenvolvimento de DM1. (11) Um desses estudos sugere
que a exposi¢do a este POP pode causar aumento dos niveis séricos do anticorpo anti-GAD,
comparativamente aos controlos. (11) Outro POP, a 2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-dioxina,
revelou apresentar efeitos toxicos nas células B pancreaticas, em ratinhos. (11) Um dos efeitos
patologicos desencadeados pela 2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-dioxina foi a libertacao excessiva

de insulina, até a exaustao das células  pancreaticas. (11) Pelo contrario, estudos em ratinhos
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NOD expostos a 2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-dioxina posteriormente a estes apresentarem
insulite, revelaram que este composto pode evitar a DM, através da reducao da insulite. (11)
A redugdo da insulite ¢ conseguida através do aumento dos linfocitos T supressores no
pancreas. (11) Este tipo de linfocitos T possibilita a aquisi¢do de uma imunotolerancia, sem
que se verifique imunocompeténcia. (33)

A DMI ¢ uma doenca previsivel quando sdo tidas em consideragdo as caracteristicas

genéticas, imunologicas e metabolicas de um individuo. (12)

8.2.  Diabetes tipo 2

A hiperinsulinemia e a resisténcia a insulina sdo as grandes caracteristicas da DM2.
(25,34) Este tipo de diabetes apresenta também defeitos na secrecdo de insulina. (9,12)
Mesmo nos casos em que hd uma resisténcia acentuada a insulina, a DM2 s6 surge quando a

secrecdo da insulina esta alterada. (25)

Progressdo da doenga

Tolerancia a glicose normal  pré-diabetes diabetes mellitus tipo 2

¢ Glicotoxicidade N
Glicolipotoxicidade

Stress do RE

Sobrecarga da céhula B Stress oxidativo

Stress do RE Inflamagiio/citocinas

Autofagia

Depaositos amiloides nos Ilhéus dg
Langerhans

i \Diminuicio do efeito incretina ___/

Figura 7 - Alteragdes na fungdo e na massa das células B, ao longo da DM2 e suas causas.

Adaptado de Chon S, et al; 2016. (5)
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A auséncia de secrecdo de insulina (da primeira fase) e a detegdo, pelas células 3, de
insulina alterada, sdo alteracdes que podem ser facilmente observadas numa fase precoce
desta patologia. (25) Além disso, nesta doenca, também ¢ ha diminui¢cdo da massa de células
B (Figura 6). (25)

Parece mais provavel que a diminui¢do da massa de células B esteja mais associada a
apoptose, do que a diminui¢ao da proliferagdo. (25)

No tratamento da DM2 sdo essenciais as terapias em que as caracteristicas das células
B estejam mantidas. (35) E sabido que o efeito incretina estd reduzido em pacientes com
DM2. (34) Os mecanismos patoldgicos subjacentes a esta constatagdo podem ser ou uma
diminui¢do na secre¢do de GLP-1 a partir de células-L intestinais e, como consequéncia, uma
redugdo nas concentragdes plasmaticas de GLP-1, e/ou uma acao reduzida de GLP-1 nas
células B. (34) E de notar que se pensava durante muito tempo que a atividade insulinotrépica
da GLP-1 estava preservada nos casos de DM2. (34) Esta diminui¢do do efeito incretina pode
também dever-se a diferengas na expressao de GLP-1R e tradu¢do do sinal nas células f, e,
portanto, as acdes terapéuticas dos analogos da GLP-1 ou os inibidores da DPP4. (34) Além
disso, o fundo genético, a hiperglicemia, a hiperlipidemia, o recetor 3 da prostaglandina E, o
recetor nuclear de glucocorticoide, a dessensibilizacdo do GLP-1R e a sua internalizacdo e a
expressdo dos niveis de arrestina-f-1 também podem ter impacto nas vias de sinalizagdo de
GLP-1 nas células B. (34) A proteina arrestina-B-1 participa nas vias de sinalizagao

desencadeadas na célula P pela incretina GLP-1, intervindo na produgdao de cAMP. (36)

8.2.1. Fatores genéticos

Nesta doenga ¢ muito importante analisar a predisposi¢ao genética e a historia familiar

do individuo, mais do que na DM1. (26)
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A DM2 pode dividir-se em formas monogénicas e formas poligénicas da doenga. (12)
Nas formas monogénicas da doenga, quando determinado gene estd presente, ele provoca a

doenga. (12)

8.2.1.1. Formas monogénicas

Nestas formas, a doenca deve-se exclusivamente a um gene, desempenhando os
fatores ambientais um papel pequeno ou nenhuma influéncia. (12) Estas sdo as formas mais
raras da doenca. (12) Podem consistir em defeitos ao nivel das vias que regulam a acao da
insulina (quer com respostas defeituosas, quer com resisténcia a insulina) ou defeitos ao nivel

da sua secrecao na célula B pancreatica. (12)

8.2.1.1.1. Formas relativas a resisténcia a insulina:

Mutacoes no recetor insulinico

Estdo descritas mais de 70 mutagdes. (12) Estas mutagdes podem afetar os recetores da
célula B de varias formas: diminuindo a taxa de biossintese de recetores e consequentemente o
seu numero (classe 1), inibi¢do do transporte de recetores para a membrana plasmatica (classe
2), diminuicao da afinidade do recetor para a insulina (classe 3), inibindo a tirosina cinase

(classe 4) ou acelerando a taxa de degradagao do recetor (classe 5). (12)

Lipoatrophic diabetes

Esta forma de diabetes caracteriza-se pela hipertrigliceridemia, resisténcia a insulina,
lipodistrofia e lipoatrofia. (12) Existem varias formas da doenca, tais como a forma
autossOmica recessiva que se pensa ser devida a mutagdes no produto do gene Seipin e na -

acil-sn-glicerol-3-fosfato acetiltransferase-2 (AGAPAT2). (12)
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Mutacdes no recetor y ativado pelo proliferador do peroxissoma

Verificou-se que pessoas homozigoticas para o alelo Prol2Ala sdo mais resistentes a
insulina. (12) Foram identificadas duas mutac¢des heterozigoticas diferentes no dominio de
ligacdo do ligante deste recetor. (12) Considera-se que um polimorfismo comum (Prol2Ala)

de aminoacidos neste recetor esta associado a DM2. (12)

8.2.1.1.2. Formas relativas a defeitos na secrecéo de insulina:

Mutations in the insulin or proinsulin genes

Verificou-se que a hiperinsulinemia presente nesta sindrome ¢ devida a presenga de pro-
insulina ou insulina mal dobrada ou aos seus produtos de degradacdo. (12) Estas anomalias
devem-se a uma mutagdo no sitio de ligagdo ao recetor da molécula de insulina,
nomeadamente a extremidade COOH da cadeia B da insulina. (12) Este recetor localiza-se no
figado, onde através dele ¢ feita a depuracao da insulina. (12) Ora, sem este recetor vai haver
uma hiperinsulinemia. (12) Mutagdes na pré-insulina também podem tornar mais lenta a sua
conversdo em insulina, levando a sua acumulacdo. (12) Como a sua eliminagdo ¢ lenta, a sua
concentracdo no sangue aumenta. (12) Estes doentes t€ém uma forma leve da doenga, ndo

dependente de insulina. (12)

Diabetes mitocondrial

A mitocondria participa na segunda fase de secre¢@o de insulina. (18)

Estes doentes tém a mutacdo mitocondrial A3243G, que se associa a diabetes
maternalmente transmitida e perda de audi¢do neurossensorial. (12) Existem individuos em
que a diabetes mitocondrial se associa uma sindrome mitocondrial, causada pela mesma

mutagdo, associada a miopatia, encefalopatia, acidose lactica e episddios semelhantes a
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acidentes isquémicos encefalicos (sindrome MELAS) e a diabetes, pois a mitocondria

participa na regulagao da secrecao de insulina. (12)

Diabetes Juvenil com manifestacdo na maturidade (MODY)

Caracterizam-se por hiperglicemia, que surge antes dos 25 anos de idade. (12,26) A sua
hereditariedade ¢ autossomica dominante. (12,26) A MODY resulta da mutagdo de um entre,
pelo menos, 13 genes. As formas mais comuns sdo 2 mutagdes que codificam fatores de
transcricdo - fator nuclear dos hepatocitos (HNF)-4a (MODY1), HFN-1a (MODY3) - ¢ a
forma que envolve a mutagdo da enzima glicolitica glucocinase - GCK-MODY (MODY?2).
(12,26,32) Todos estes genes codificam alguma estrutura na célula pancredtica, pelo que
anomalias a este nivel causam diabetes. (12) A clinica mais comum ¢ o aumento
assintomatico da glicémia, num jovem com historia familiar marcada de diabetes. (12,26)
Alguns doentes apresentam hiperglicemia persistente, enquanto outros apresentam

hiperglicemia ligeira. (12,26)

8.2.1.2. Formas poligénicas

As formas poligénicas da doenga sdo também desencadeadas por fatores ambientais.
(12) As manifestacdes incluem resisténcia a insulina no figado, tecido adiposo e musculo;
producdo hepatica de glicose aumentada; e defeitos no processo de secrecao de insulina pela
célula B. (12) J& se conhecem alguns genes que aumentam a predisposi¢cdo para a DM2. (12)
Nestas formas, os genes causadores tém sido mais dificeis de identificar. (12) No entanto, os
genes melhor estudados capazes de aumentar a predisposi¢cdo para a DM2 sdo sintetizados

abaixo.
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Gene TCF7L.2

Foi associado ao DM2 um microssatélite deste gene. (12,25) Pensa-se que este gene
codifique fatores de transcrigdo envolvidos na homeostasia da glicémia, a sua ativagdo inibe a
sintese de pro-glucagon ao nivel das células enteroendodcrinas, através da via de sinalizagao
Wnt. (12,25) A Wnt ¢ uma molécula que desencadeia a proliferacao das células P, através da
sintese de moléculas como a ciclina D1, que fazem com que as células progridam no ciclo
celular. (34,37) Além disso a Wnt estimula a secre¢ao de insulina, através do aumento da
secrecdo de incretinas. (38)

Verificou-se ainda que polimorfismos ao nivel do gene TCF7L2 levam a uma

diminuicdo da secrecdo de insulina induzida por glicose. (12)

Gene HEN-4a

O HFN-4a estd envolvido no desenvolvimento da MODY. (12) Mutagdes no gene
HFN-4a causam anomalias na secre¢do insulinica. (12) Além disso, polimorfismos na regido
promotora deste gene aumentam o risco de DM2, provavelmente, porque alteram a expressao

genética. (12)

PPARY

O PPARYy regula a diferenciagdo celular e a homeostasia da glicose. (12) Este receptor ¢
expresso nas células . (12,25) A sua eliminagdo leva a uma faléncia destas células, que se
verifica quando se tem uma alimentacdo muito rica em gorduras. (12) Existe uma mutagdo
nonsense neste recetor que protege contra o desenvolvimento de DM2, a mutagdo Prol2Ala

(P12A) no PPARY2. (12)
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Gene Kir 6.2
A mutacao nonsense neste gene, Glu23Lys (E23K), associa-se a maior risco de DM2,

embora esse risco nao se tenha verificado em todos os estudos. (12)

Gene Calpaina- 10

A variabilidade genética, ao nivel deste gene, aumenta o risco de DM2, causando
resisténcia a insulina. (12,39) Os mecanismos subjacentes a este risco ainda sao

desconhecidos. (12)

8.2.2.2. Fatores ambientais

Verificou-se que a resisténcia de insulina precede, em alguns anos, o aparecimento
deste tipo de diabetes. (12) Existem varios fatores que podem predispor a esta resisténcia. (12)
A ingestdo excessiva de calorias mostrou ser um fator desencadeante de DM2, tal como um
estilo de vida sedentério. (12,24) Além disso verificou-se que esta doenga surge mais em
doentes com dislipidemia e hipertensao prévias. (26)

Além dos habitos alimentares associados a um estilo de vida sedentario e a fatores
genéticos, outro fator de risco consideravel é a poluicdo. (24,32) Pensa-se que estes
disruptores enddcrinos consigam prejudicar a fisiologia da célula . (24) Ja foram analisadas
as consequéncias de pesticidas, contaminantes plastificantes, compostos organicos metalicos,
e contaminantes alimentares, nas células B pancreaticas. (24,32) A principal localizagdo onde
os poluentes ambientais se acumulam ¢ no tecido adiposo. (24,32) Estes podem contribuir
para o inicio precoce da obesidade, o que permite o desenvolvimento precoce da diabetes.
(24) Este estado pode persistir mesmo na idade adulta. (24)

Um exemplo de contaminantes associados a plasticos sdo os xenostrogénios € os
estrogénios. (24) Este tltimo contaminante pode aumentar o risco de DM2 em ambos os

Lo . . 2+ ’ r
sexos. (24) Isto deve-se aos estrogénios originarem um aumento do Ca™ ao nivel das células
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[ pancreaticas, através do encerramento dos canais de Katp. (24) Assim, héa sobreprodugao de
insulina, quer devido a estas moléculas estimularem diretamente a libertacao de insulina, quer
devido a provocarem resisténcia a insulina. (24) Portanto, os estrogénios provocam a faléncia
da c¢lula B, que desencadeia a DM2. (24)

A exposicao a POPs, durante a gestagdo, ou durante a lactagcdo, leva a intolerancia a
glicose, podendo causar DM2 numa idade adulta. (24) Entre os POPs, o contaminante TCDD,
¢ um dos mais lesivos, tendo ja sido retirado do mercado. (11,24)

O cédmio existe em abundancia no tabaco e também em alimentos. (24) Este poluente
diminui secre¢do de insulina, embora os mecanismos subjacentes ndo sejam conhecidos. (16)
O arsénio pode ser encontrado em agua contaminada. (11,24) Este metal induz a autofagia das
células B e provoca a subregulagdo do gene PDX-1. (24,32) Outro metal a ter em conta, ¢
mercurio. (24) Este metal ¢ abundantemente encontrado no marisco. (24) O mercurio provoca
intolerancia a glicose, causando disfungdo das células B, stress e morte celular. (24) Além
disso, constatou-se que, em pessoas diabéticas, as quantidades corporais de zinco e de niquel
sdo elevadas. (24) No entanto, ainda nao se sabe as suas repercussoes. (24)

Pensa-se que os pesticidas podem causar DM2. (11,24) Estes disruptores enddcrinos
danificam as células B por poderem induzir hiperglicemia e pancreatite. (24) Os pesticidas
também aumentam a expressao dos genes responsivos aos estrogénios. (24)

Também existem poluentes ambientais em comida processada, tais como
bifenilos policlorados. (24,32) Estes foram associados a um aumento do risco de desenvolver
DM2, mas tal associacdo ainda ndo esta comprovada. (11,24) Em niveis elevados destes
produtos surge resisténcia a insulina e intolerancia a glicose. (11) Assim, surge ao nivel da
célula B glucotoxicidade, devido a hiperglicemia. (12,24) A longo prazo esta toxicidade gera
stresse ao nivel do RE, causada pelo aumento das espécies reativas de oxigénio. (24) Este

stress inclui a ocorréncia de glicagio e niveis elevados de Ca”". (24) Os produtos de glicacio
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avangada ligam-se a um recetor (designado recetor de produtos de glicacao avangada), o que
permite desencadear a agcdo destes produtos finais. (24) Estes produtos estimulam o RAGE.
(24) Assim, verifica-se apoptose celular originada pelas espécies reativas de oxigénio. (24)
Além disso, também ha uma diminui¢io da producio de insulina, induzida por glicose. (24) E
provavel que haja atuacao simultanea de varios disruptores endocrinos, num individuo. (24)
Estes efeitos podem ser aditivos, ou sinérgicos. (24) E raro que um tnico composto cause
contaminagdo. (24) Os efeitos destes contaminantes dependem das caracteristicas do
individuo (diferencas na composi¢do corporal, metabolismo e expressao genética) e das
caracteristicas do disruptor endocrino em causa (mecanismo de agdo, dose e tempo de
exposicdo). (24,32) Ou seja, o fato de um individuo ter estado exposto aos contaminantes
ambientais, ndo determina que venha a ter consequéncias. (24) Esta interacao pode, por
outro lado ja estar em parte determinada visto que o periodo fetal influencia o estado das

células B na idade adulta. (24,25)

8.2.3.2. Mecanismos de resisténcia a insulina na DM2

A sensibilidade a insulina varia entre individuos, estando dependente da idade, raga,
genética, gordura corporal (especialmente gordura abdominal), atividade fisica e medicagao.
(12,25)

Uma das causas de resisténcia a insulina ¢ a presenca de gordura abdominal. (12) O
mecanismo subjacente ainda ndo € claro, mas j& existem varias hipdteses, que podem ser
aceites simultaneamente. (12) De fato, a gordura abdominal ¢ mais ativa lipoliticamente
relativamente a gordura subcutdnea, pensa-se que isto se deva a ter mais recetores
adrenérgicos. (12) Por outro lado, a gordura abdominal ¢ resistente aos efeitos lipoliticos da

insulina, o que também contribui para esta resisténcia. (12) Além disso, a gordura mesentérica

contém 11BHSDI, que ¢ uma enzima que transforma a cortisona inativa em cortisol,
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aumentando a producao de cortisol. (12) Isto leva, eventualmente os adipocitos a aumentar a
lipolise e aumentar a produgdo de adipocinas. (12) As adipocinas sdo citocinas que interferem
no metabolismo da glicose, devido a causarem inflamacao das células B. (12,40)

A resisténcia a insulina engloba também anomalias na resposta da célula-alvo a
insulina, quer enddgena, quer exogena, havendo diminui¢do no transporte e metabolismo
celular de glicose. (12) Face a resisténcia a insulina, as células  multiplicam-se e aumentam a
sua funcao. (25) Assim, embora a resisténcia a insulina impde o desenvolvimento de DM, isso
raramente acontece na auséncia de disfuncao da célula B. (12,25)

Ao nivel do musculo esquelético, a glicose ¢ armazenada para sintetizar glicogénio.
(12) A resisténcia a insulina, a este nivel, prende-se com anomalias na sintese de glicogénio.
(12) Além disso, o aumento de acidos gordos para o musculo esquelético, na sequéncia de
lipdlise visceral, inibe a captacdo de glicose pelo musculo esquelético. (12,25) Segundo a
hipotese de Randle, o aumento dos 4cidos gordos livres provoca um aumento da acetil-
coenzima A mitocondrial e uma diminui¢dao das propor¢des (NADH)/NAD+, havendo
inibi¢do consequente de piruvato desidrogenase. (12) Como as concentragdes de citrato
mitocondriais e citosolicas vao aumentar, ha inibicdo alostérica da fosfofrutocinase, a enzima
que controla a taxa de glicdlise. (12) A acumulacdo de glicose-6-fosfato, inibe a hexocinase
II, aumentando as concentragdes intracelulares de glicose e diminuindo a capta¢do da mesma.
(12) Verificou-se também que a captagdo de glicose induzida pela insulina varia inversamente
com a quantidade de triglicéridos intramusculares. (12)

O stress ao nivel do RE, nas células B pancreaticas, ¢ outro mecanismo capaz de
causar resisténcia a insulina. (25) Varios estudos demonstraram que a acumulacdo de
proteinas misfolded em ratinhos, no RE, leva ao aparecimento de DM1 e de DM2. (25) Este
stress tem origem em citocinas pro-inflamatérias, que reduzem o Ca’" intracelular, presente

no RE. (25) Além disso, este stress também pode ser provocado por lipotoxicidade. (25)
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A hiperinsulinemia também leva a resisténcia a insulina, devido a subregulacdo dos
recetores insulinicos e a perda de sensibilidade das vias de sinalizagcdo pos-recetoras. (12)
Além disso, a hiperglicemia crénica, aumenta o metabolismo celular, produzindo muitas
espécies reativas de oxigénio, dado que o aumento do metabolismo implica que haja
fosforilagao oxidativa. (25) As células B pancreaticas, relativamente as outras células do nosso
organismo sao mais suscetiveis as espécies reativas de oxigénio. (25) Com efeito, existem
estudos que demonstram que sdo obtidas melhorias quando, células isoladas a partir de
inviduos com DM, sdo tratadas com agentes antioxidantes. (25) No entanto, as espécies
reativas de oxigénio sdo necessarias para o normal funcionamento da célula B. (25)
Nomeadamente, j& foi demonstrado em ratinhos, que a presenga destas moléculas, aumenta a
secrecdo de insulina, induzida por glicose. (25)

Verificou-se ainda, em ratinhos, que os SRIs também sdo importantes na regulacao da
resisténcia a insulina. (12) O mecanismo que ativa os SRIs ¢ a sua fosforilacdo. (12) A rutura
de SRI-1 e SRI-2 causa, respetivamente, atraso no crescimento e leve resisténcia a insulina, e,
insuficiéncia da célula B e resisténcia a insulina secundaria. (12) Em muitos tecidos insulino-
resistentes, foram encontradas alteracdes na fosforilagdo e nos niveis de SRI-1 e SRI-2. (12)

O TNF-a ¢ uma molécula que se encontra aumentada em pessoas obesas € em ratinhos
obesos. (43) Em ratinhos obesos ¢ possivel explicar as anomalias da ativacdo da SRI-1, da
PKB e da PI-3 cinase, com base num mecanismo mediado pelo TNF-a. (12) Verificou-se que
quando se diminuem os niveis de TNF-o, hd uma melhoria na metaboliza¢ao da insulina. (12)

A resisténcia a insulina induzida por glucocorticoides estd relacionada com varias
alteragdes. (12) Ha uma alteragcdo da distribuicao da gordura, que passa a ser essencialmente
gordura central. (12) Além disso verifica-se que hd aumento dos niveis de triglicerideos e de

acidos gordos livres. (12) Por outro lado, os glucocorticoides interferem nas etapas iniciais da
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acao da insulina no musculo e no figado. (12) Por ultimo, ha interferéncia com a PI 3-cinase,
associada a SRI-1. (12)

Quando a glicose entra na célula-alvo a maioria ¢ metabolizada através da via
glicolitica. (44) No entanto, hd uma pequena por¢ao de frutose-6-fosfato que entra na via da
hexosamina (Figura 8). (44) No contexto de hiperglicemia, a sobrecarga da via das
hexosaminas ¢ maior. (44) Foi observado que, na presenga de hexosaminas, o tecido adiposo
desenvolve resisténcia insulinica, quer a nivel das células adiposas, quer a nivel do musculo
esquelético. (12)

Verifica-se que os doentes infetados pelo virus da imunodeficiéncia humana
desenvolvem lipodistrofia que leva a resisténcia a insulina. (12) Pensa-se que o mecanismo
molecular subjacente esteja relacionado com os inibidores da protease. (12)

Os inibidores da protease inibem o transporte de glicose in vitro e in vivo e interagem
diretamente com o GLUT4. (12) O GLUT4 ¢ outro dos transportadores de glicose, a sua
funcdo centra-se em transportar a glicose da corrente sanguinea para o musculo e para as
células adiposas. (45) Pensa-se ainda que estes inibidores possam interferir na diferenciagao
de adipocitos. (12) Por ultimo os inibidores da protease podem causar alteragdes a nivel

mitocondrial. (12)
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Figura 8 - Dentro da célula a glicose ¢ maioritariamente metabolizada pela via glicolitica, mas
ha uma pequena parte que entra na via das hexosaminas. TCA: ciclo do acido

tricarboxilico, também conhecido como ciclo de Krebs.

9. Intervencéo clinica

9.5. Transplante de pancreas
Foi realizado pela primeira vez em 1966 por Kelly e pelos seus colaboradores. (23,6)
Esta ¢ a inica forma de se obter normoglicemia em doentes com DM1. (6) Até a atualidade ja

foram realizados mais de 35 000 transplantes, tendo a grande maioria sido realizada nos EUA

(Figura 8). (6)
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O transplante do pancreas pode fazer-se isoladamente em caso de DM1 complicada
labilidade glicémica e/ou por hipoglicémia desconhecida e episodios severos de hipoglicémia,
tendo havido a tentativa de controlar a diabetes por parte de um endocrinologista ou por um
diabetologista. (46) Este transplante também se aplica a pacientes com DM2 que necessitem
de insulina. (46)

As taxas de sobrevivéncia no primeiro ano de vida excedem os 95%. (6) Estas taxas de
sobrevida, relativas aos Orgdos transplantados, sdo superiores nos doentes que realizam em
simultaneo transplante renal e transplante pancreatico: rim 93%, pancreas 86%. (6) A

sobrevida dos 6rgdos transplantados no primeiro ano € superior a 83%. (6)

Figura 9 - Aspeto posterior de um enxerto de pancreas. Adaptado de Meirelles Junior RF, et al;
2015. (6)
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Existem trés tipos de recetores de transplante de pancreas: transplante simultaneo de
pancreas e de rim, transplante de pancreas isolado e transplante de pancreas apds transplante
renal. (6) Destes 3, o que se realiza com mais frequéncia € o transplante simultaneo de
pancreas e de rim. (6)

As indicagdes para realizar o transplante pancreatico em simultaneo com o transplante
renal sao o doente apresentar uremia (faléncia renal cronica em pré-dialise ou em dialise com
TFG<20 ml/min) e DM1. (6)

Apo6s o transplante, o doente ¢ submetido a um regime imunossupressor, havendo,
numa fase inicial, a indugdo da imunossupressdo e, posteriormente, a manutencao da
imunossupressdo. (6) Os inconvenientes associados a imunossupressao cronica sao infegoes,
neoplasias, entre outros. (23,46) Para evitar estes riscos sao excluidas dos candidatos a este
tipo de transplante os doentes com idade inferior a 18 anos (havendo excecdes) e/ou que
tenham DM1 por um periodo inferior a 5 anos. (46) Também sdo excluidos os doentes que
apresentem marcada resisténcia a insulina ou que apresentem necessidades de insulina muito
aumentadas. (46)

As complica¢des primdrias incluem: trombose vascular (50%), pancreatite (20%),
infecdo (18%), fistulas (6,5%) e hemorragia (2,4%). (6) A este grupo de complicagdes foi
atribuido o nome de faléncia técnica do transplante. (6) Estas complica¢des sdo seguidas por
rejei¢do do transplante, de caracter agudo ou crénico. (6) Outras complicagdes sdao deiscéncia
da parede abdominal e infecdo. (6) As infe¢des constituem a principal causa de mortalidade e
morbilidade por transplante pancreatico. (6) Mais tarde, as causas de mortalidade mudam para

morte subita e enfarte agudo do miocardio. (6)
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9.5. Transplante de ilhéus de Langerhans

E considerado um procedimento menos invasivo. (23,46) Quanto aos inconvenientes
desta terapia, a longo prazo (5 anos ap0s o transplante), apresenta o inconveniente de apenas
10% dos pacientes serem independentes de insulina, embora haja alguma discordancia entre
estudos. (23,46) Além disso, devido aos ilhéus de Langerhans nao poderem ser multiplicados
ex vivo e devido a falta de 6rgdos, esta terapia s6 pode ser oferecida a um numero limitado de
pacientes. (23) Por outro lado, ha exaustdo das células transplantadas. (35) Felizmente, com
0s avancos na engenharia genética, comecaram a ser utilizados ilhéus de Langerhans de
porcos para transplante. (47) Como estes contém em muitas células retrovirus porcinos
endogenos latentes (PERVs), t€ém de ser submetidos a terapia genética. (47) Para inativar
estes virus utilizou-se o gene CRISPR-Cas9. (47) Os cientistas pretendem criar porcos que
sejam fontes de ilhéus de Langerhans imunologicamente compativeis com seres humanos.
(47) Para tal utilizar-se-iam células pluripotentes humanas que seriam incluidas em embrides
de porcos. (47) O fendtipo destes embrides de porcos ndo incluiria um pancreas, no seu
organismo. (47) Contudo, o estudo desta possibilidade ndo pode ser levado a cabo devido a
problemas éticos. (47)

Para a execugdo deste procedimento, as células sdo isoladas mecanicamente e
enzimaticamente do dador. (23) Posteriormente, as células dos ilhéus de Langerhans sdo
purificadas e injetadas, através da veia porta. (23) As células alojam-se rapidamente no figado
do recetor, onde, num curto espaco de tempo, sdo revascularizadas. (23) Ja se conseguiu obter
a normoglicémia com de ilhéus de Langerhans, originarios de diferentes dadores. (46) O
protocolo de Edmonton ¢ considerado o melhor para explorar a viabilidade e a

reprodutividade do transplante dos ilhéus de Langerhans. (23)
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Figura 10 - Etapas no isolamento de ilhéus, antes de serem transplantados. Adaptado de Shapiro

AMJ, et al; 2016. (46)

Ha registos de doentes sujeitos a transplante de ilhéus de Langerhans, devido a DM1,
com um regime imunossupressor isento de glucocorticoides, com bons resultados aos 12
meses, tendo sido utilizado, por exemplo o tacrolimus. (23) Além disso sdo selecionados
dadores que ndo tenham reatividade cruzada de antigénios HLA e evitando produtos dos
ilhéus de Langerhans, quando possivel. (46) Foram relatados, devido & imunossupressao o
carcinoma basocelular e o carcinoma das células escamosas, ambos trataveis, tendo a
incidéncia sido de 2%. (46)

Segundo Brennan et al., em doentes com DMI, os primeiros sete transplantes de
ilhéus de Langerhans, apresentaram boa fun¢do do ilhéu, por um periodo superior a uma
década, desde o momento em que os ilhéus de Langerhans foram transplantados. (23) Um
dos doentes ndo apresentou dependéncia de insulina. (23) Nao houve registos de doentes com
complicacdes (linfoma, infegdes oportunistas ou hipoglicémia acentuada). (23) Uma pequena
fracdo da mortalidade associada a este transplante deveu-se a interven¢des com a finalidade
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de evitar a rejeicdo ou a complicagdes do transplante. (46) Ha também registos, de um ensaio
internacional multicéntrico, em 36 pacientes com DMI, em que 44% dos doentes obtiveram
independéncia de insulina 1 ano apos o transplante final, 28% tiveram funcdo parcial e 28%
apresentaram perda completa do enxerto 1 ano apds o transplante final. (23)

Um dador para transplante de ilhéus pancreaticos ¢ idealmente semelhante aos dadores
de pancreas. (46) No entanto, os dadores de ilhéus pancreaticos podem ter um IMC superior.
(46) Constituem riscos do transplante de ilhéus pancredticos a hemorragia e a trombose da
veia porta. (46) As complicagdes deste tratamento incluem dor transitdria no local de inser¢ao
do cateter intra-hepatico e dor referida no ombro direito (irritagdo diafragmatica), em 50% dos
doentes, sendo estes tratados com analgésicos. (46) H4 também aumento dos niveis de alanina
transaminase e aspartato transaminase, que ocorre com a mesma frequéncia, mas que
geralmente normaliza p6s 1 més. (46) Em 20% dos doentes foi observada microesteatose
hepética de caracter reversivel. (46) Foi relatada uma taxa de mortalidade de 2,9%, estando
esta relacionada com complica¢des organicas da DM1. (46)

Este tratamento esta aprovado em varios paises, sendo também comparticipado ou
reembolsavel por seguradoras. (46) Estes paises incluem a Australia, o Canadd, a Suica, o
Reino Unido, a Franga, a Italia, entre outros paises europeus. (46) Trata-se de um tratamento
considerado seguro, tendo ja sido efetuados mais de 1500 transplantes de ilhéus de

Langerhans. (46)

9.5.  Substituicao das células p pancreaticas

Esta terapéutica tem atualmente mais destaque do que a substituicdo dos ilhéus de
Langerhans, por duas razdes: um s6 dador pode permitir varios transplantes (induzindo a
proliferagdo celular das células in vivo ou ex. vivo) e por ser um procedimento menos
invasivo. (23,35,48) No entanto, apesar dos esforcos o transplante de pancreas ainda ¢ mais

bem-sucedido. (35) A substituigdo das células B pancredticas ¢ o tratamento indicado para a
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doenca e ndo apresenta os obstaculos das terapéuticas atuais. (23,35) Verificou-se, com
estudos feitos em ratinhos, que as células mesenquimatosas sao capazes de impedir que as
células B pancreaticas sofram apoptose, de atenuar a resisténcia a insulina nos tecidos
periféricos e induzir a regeneracao das células  pancreaticas. (35) A regeneragdo das células
[ pancreaticas ¢ conseguida com a migragao das células mesenquimatosas para os locais onde
as células B se apresentam defeituosas. (35) Nesses locais, as células  segregam citocinas e
fatores de crescimento. A diferenciagdo das células mesenquimatosas ¢ controlada por varios
fatores de transcricdo como o PDX-1, que devem ser reativados, durante a sua reprogramagao.
(35) Além disso, também ja foi observada, em ratinhos, a conversao de células a em células 3

pancreaticas. (35)

9.5. Terapia génica

Neste tipo de tratamento sdo utilizados genes com potencial para tratar a doenca. (48)
Os genes terapé€uticos sao aplicados as célula que se pretendem tratar, através de um vector
(ex.: virus). (48) O potencial curativo desses genes terapéuticos traduz-se em mecanismos tais
como substituicdo das células B perdidas ou reprogramando células ndo B em células B
substitutivas. (48) A fim de reprogramar células ndo  em células B ¢ necessario que as
células expressem determinados fatores de transcricio como NeuroD e PDX-1. (48) Os
beneficios destes genes terapéuticos ja foram comprovados em ratinhos com hiperglicemia
induzida por Estreptozotocina. (48) Encontra-se atualmente em estudo a possibilidade de
evitar a autoimunidade contra as novas células 3. (48)

Existe outro tratamento, na area de terapia génica em que as células do hospedeiro
mantém o fendtipo para evitar mais problemas de cariz autoimune, e pretende-se apenas

alterar a fungdo da célula . (48)
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Hé ainda outro método de tratamento em que se programam cé¢lulas ndo B para
produzirem insulina. Para isso, sdo selecionadas células que consigam detetar as variagdes de
insulina, o que garante que as c¢lulas possuem o transportador GLUT2 e a enzima
glucocinase. (48) As células que reunem estas condigdes sao as células hepaticas, as células
do intestino delgado e as células hipotalamicas. (48) Em relagdo aos vetores utilizados,
verificou-se que os vetores de etiologia viral sdo mais eficientes. (48) Apesar dos estudos
levados a cabo em ratinhos, eles ndo significam que em células humanas sejam obtidos os

mesmos resultados. (48)

9.5. Preservacio da célula fp com analogos da GLP-1

Estudos feitos em ratinhos verificaram que os andlogos da GLP-1 podem melhorar a
fungdo da célula . (14)

O exenatido 4, aumenta a transcrigdo dos genes NeuroD1, GLUT2, induz a
diferenciagdo de células estaminais embrionarias em células enddcrinas produtoras de insulina
e promove o aumento do niimero de células B. (5) O aumento do numero de células  deve-se
quer ao aumento da sua replicacdo, quer ao aumento da neogénese, quer a diminui¢do da
apoptose. (14,5) Contudo, verificou-se que o exenatido apresenta o inconveniente de o seu
efeito desaparecer, assim que o tratamento do doente diabético ¢ interrompido. (14) No
entanto, este inconveniente ¢ evitavel, pois, verificou-se que se o tratamento com exenatido
tiver uma duracdo de 3 anos e se for descontinuado por 1 més, o efeito do exenatido nao
desaparece. (14)

O Liraglutida mostrou aumentar a proliferacdao das células B, a secre¢do de insulina e
diminuir a apoptose das cé€lulas B. (5)

O Lixisenatido também mostrou ser eficaz no controlo da diabetes, no entanto,

relativamente aos outros farmacos anteriormente mencionados, o Lixisenatido ndo aumenta a
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proliferagdo de células B, nem diminui a sua apoptose. (5) No entanto, o nimero células
pancreaticas humanas dos ratinhos tratados com Lixisenatido foi superior, visto que as células
P lesadas foram tratadas. (5)

Em ratinhos mais velhos, verificou-se que o efeito de aumento do niumero de células 3
¢ nulo ou muito ténue, o que sugere que esta capacidade de multiplicagao celular, também nao

se possa obter em dadores humanos mais velhos. (5)
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10. Concluséao

A insulina ¢ uma hormona produzida no pancreas enddcrino, pelas células B. A fungao
desta hormona prende-se com a regulacdo do niumero de células B, nomeadamente através da
promocao da sinalizagdo anti-apoptotica, nao estando os mecanismos subjacentes a esta
sinalizagdo esclarecidos. Além disso, a insulina também ¢ responsavel por controlar os niveis
de glucagon.

A secrecdo de insulina € controlada essencialmente por fatores de origem exdgena,
que podem ser organizados em 3 grupos. Destes fatores, o principal € a glicose, que entra na
célula através de transportadores. No entanto, também se observa uma produgdo basal de
insulina em jejum, desde que a glicémia seja superior a 80-100mg/dL. Na célula B, a insulina
¢ produzida por diversas vias de sinalizacdo: PKA, PKC, PKG e CaMKII. A secre¢cdo de
insulina ao nivel da célula B inicia-se quando um fator de transcri¢do aumenta a transcrigao de
RNA de insulina. Depois do aumento da transcricdo do RNA de insulina, ha sucessivamente
formagdo de pré-pro-insulina, pré-insulina e insulina. A pré-insulina ¢ armazenada numa
vesicula secretora, dentro da qual ocorre a clivagem do péptido C, separando-o das cadeias A
e B. Posteriormente ocorre a maturagao da insulina. Finalmente ha libertagao da insulina, a
partir das vesiculas, por exocitose, para a corrente sanguinea.

A massa de células B ¢ atingida através de um equilibrio entre a proliferagdo destas
células, a sua neogénese e a apoptose. Para se obter a massa de células 3, considera-se o
numero e o tamanho destas células. Consoante a massa destas células, o organismo consegue
produzir mais ou menos insulina. Por outro lado, a insulina produzida também influencia a
massa de células B. A neogénese no adulto ¢ limitada. Relativamente a velocidade da
replicacdo de células B, na patologia da diabetes, esta ¢ maior na fase inicial da patologia. O
turnover das células B afeta a sua longevidade, pois afeta a funcionalidade destas células

devido a: anomalias mitocondriais, radicais livres e pela via de sinalizag¢do /IGF1.
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A DMI caracteriza-se pela deficiéncia de insulina, niveis de glucagon acima do
normal, auséncia de resposta a determinados fatores que deveriam induzir a libertacao de
insulina e alteragdes no metabolismo dos lipidos. Esta patologia pode dividir-se em 2
subtipos. A DM1 imunomediada € o subtipo mais frequente e caracteriza-se pela presenga de
um ou mais marcadores autoimunes. A DM1 pode ainda ser do tipo idiopatica. Além dos dois
tipos de DM referidos, as formas genéticas de DM1 podem ser divididas em grupos de
sindromes: sindromes poliglandulares autoimunes 1; Os fatores genéticos mais importantes
envolvidos na DM1 sao os que codificam os haplotipos da molécula HLA classe II DQ e DR.
Os fatores ambientais descritos para a DM1 sdo inimeros. No entanto, apenas a rubéola com
origem congénita ¢ comprovadamente causa dora desta patologia. A DM1 ¢ uma doenca
previsivel quando sdo tidas em consideracdo as caracteristicas genéticas, imunologicas e
metabolicas de um individuo.

A DM2 caracteriza-se pela hiperinsulinemia e pela resisténcia a insulina. Além disso,
neste tipo de diabetes ha defeitos na secrecao de insulina e diminuigdo da massa de células f.
Na DM2 ha uma diminui¢ao do efeito incretina que pode dever-se a diminuigdo da producao
destas moléculas, ou uma menor a¢do das mesmas nas células 3. Por outro lado, a diminui¢ao
do efeito incretina também pode dever-se a diferencas na expressdo de GLP-1R e tradugdo do
sinal nas células [, e, portanto, as agdes terapéuticas dos andlogos da GLP-1 ou os inibidores
da DPP4. Além disso, o fundo genético, a hiperglicemia, a hiperlipidemia, o recetor 3 da
prostaglandina E, o recetor nuclear de glucocorticoide, a dessensibilizacdo do GLP-1R e a sua
internalizacdo e a expressao dos niveis de arrestina-B-1 também podem ter impacto nas vias
de sinalizacdo de GLP-1 nas células . Relativamente a genética, A DM2 pode dividir-se em
formas monogénicas e formas poligénicas da doenga, sendo as formas monogénicas as mais
raras. Estas formas podem consistir em defeitos ao nivel das vias que regulam a ac¢do da

insulina ou a sua secre¢ao. As formas monogénicas da DM2 podem distribuir-se em dois
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grupos: formas relativas a resisténcia a insulina e formas relativas a defeitos na secreg¢ao de
insulina. As formas relativas a resisténcia a insulina incluem: mutag¢des no recetor insulinico,
lipoatrophic diabetes e mutagdes no recetor y ativado pelo proliferador do peroxissoma. As
formas relativas a defeitos na secre¢do de insulina incluem: mutations in the insulin or
proinsulin genes, diabetes mitocondrial e diabetes juvenil com manifestacdo na maturidade
(MODY). As formas poligénicas da DM2 incluem alteragdes nos genes: TCF7L2, HFN-4a,
PPARYy, Kir 6.2 e Calpaina- 10.

A ingestdo excessiva de calorias mostrou ser um fator desencadeante de DM2, tal
como um estilo de vida sedentario. (9,17) Além disso verificou-se que esta doenga surge mais
em doentes com dislipidemia e hipertensao prévias. (19) Pensa-se que outro fator de risco
imporatnte, causador deste tipo de diabetes seja a poluicdo, mas esta hipotese ainda necessita
de ser mais estudada. A sensibilidade a insulina varia entre individuos, estando dependente da
idade, raca, genética, gordura corporal, atividade fisica e medica¢do. Além disso, na DM2
existem multiplos mecanismos celulares que levam a resisténcia a insulina, relacionados com
anomalias na célula-alvo que incluem: anomalias na sintese de glicogénio, stress a nivel do
RE, hiperinsulinemia, rutura de SRI-1 e SRI-2, TNF-a, os glucocorticoides, a sobrecarga da
via das hexosaminas e inibidores da protease (em doentes infectados com o virus da
imunodeficiéncia humana).

Apesar de ja existirem novas terapias a nivel celular, elas ainda apresentam muitos
inconvenientes. As desvantagens do transplante do pancreas sdo a falta de dadores e a
necessidade de imunossupressdo cronica. O transplante dos ilhéus de Langerhans ¢
considerado um procedimento menos invasivo. No entanto verifica-se que apenas 10% dos
pacientes sdo independentes de insulina, 5 anos apds o transplante, embora haja alguma
discordancia entre estudos. Tem ainda os inconvenientes de ter de ser acompanhada de

imunossupressdo cronica e o fato de haver falta de dadores destas células. Esta ultima
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dificuldade pode ser resolvida a partir de transplante de células de ilhéus de Langerhans
humanas criadas em porcos, mas esta op¢ao ainda ndo estd disponivel, devido a questdes
¢éticas. Pensa-se que num futuro préximo todos estes pontos sejam solucionados recorrendo a
células do amnio ou da placenta. A terapia génica ¢ uma opg¢do que ainda estd pouco estudada
e ainda nao foi possivel executa-la com sucesso em células humanas. A preservagdo da célula
B com analogos da GLP-1, ja foi efetuada com sucesso, em estudos realizados em ratinhos.
No entanto, em ratinhos mais velhos, verificou-se que as células B, praticamente nao se
multiplicam, quando sujeitas a esta terapia, o que pode diminuir a motivagdo para investir

mais estudos neste tipo de tratamento.
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