Revista Portuguesa de Diabetes. 2009; 4 (2): 65-71

Glucotoxicidade

N. Cabanelas', S. Anténio?, P. Ferreira®’, M. C. Esteves*

Servigo de Medicina |, Hospital de Santarém, EPE

I- Interno 1° ano do Internato Complementar de Cardiologia

2- Interna 5° ano do Internato Complementar de Medicina Interna

3- Interna do 2° ano do Internato Complementar de Medicina Interna
4- Assistente Hospitalar Graduada de Medicina Interna

Resumo

Introducdo: A hiperglicémia estd associada a numerosas altera-
¢des multissistémicas. A glicose é responsavel directa por acgdes
toxicas que provocam e perpetuam a desregul¢do metabdlica num
ciclo de causa-consequéncia.

Objectivo: Neste artigo pretende-se efectuar uma revisio sobre
os mecanismos fisiopatolégicos envolvidos, actualmente conheci-
dos, no processo de toxicidade provocada pela glicose. Sio tam-
bém revistas as implicagdes que o reconhecimento da existéncia de
glucotoxicidade podera ter na abordagem terapéutica classica da
hiperglicémia.

Métodos: Procede-se a revisdo bibliogrifica de publicagdes sobre
a forma como o aumento da glicémia se associa a perda de fun¢io
insulinica, ao hiperinsulinismo e a insulino-resisténcia, perspectivan-
do as suas consequéncias na abordagem terapéutica.

Resultados: A glicose aumenta o stress oxidativo sobre células-8
pancredticas, adipdcitos, midcitos, hepatécitos e muitos outros te-
cidos, bem como altera vias metabdlicas, transcri¢io genética e
producio de citocinas.

Conclusdes: A hiperglicémia provoca disfungio da insulino-secre-
¢do, insulino-resisténcia e alteragdes morfoldgicas e funcionais em
inimeros tecidos periféricos. Sio varios os recursos terapéuticos
que podem contrariar eficazmente estes efeitos; porém existem
outras formas de tratamento que podem ser prejudiciais ao con-
tribuir para o aumento da glucotoxicidade.

Abstract

Introduction: Hyperglycaemia causes countless multisystemic chan-
ges. Glucose is responsible for toxic actions that provoke the per-
petuation of metabolic deregulation, creating a cause-consequence
cycle.

Aims: In this article one intends to revise the physiopathological
mechanisms involved, according to the current knowledge, in the
toxic process caused by glucose.The implications that the recogni-
tion of glucotoxicity could have in the classical therapeutic ap-
proach of hyperglycaemia are also reviewed.

Methods: One proceeds to the bibliographic revision of publica-
tions that reveal how the increase of the glycaemia is associated to
the loss of insulin function, to hyperinsulinism and to insulin resis-
tance, putting in perspective their consequences in the therapeutic
approach.

Results: Glucose raises the oxidative stress over pancreatic B-cells,
fat cells, muscular cells, hepatic cells and many other tissues, also
changing metabolic paths, genetic transcription and cytokine pro-
duction.

Conclusions: Hyperglycaemia leads to insulin-secretion dysfunc-
tion; insulin resistance and morphologic and functional changes on
countless peripheral tissues. There is a large variety of therapeutic
resources that can effectively contradict these effects, but other
ones can cause the increase of glucotoxicity.

INTRODUCAO

Glucotoxicidade é o termo proposto para definir o conceito
segundo o qual a hiperglicémia croénica exerce efeito deleté-
rio sobre a insulino-secre¢io e a insulino-resisténcia no de-
curso de um processo patolégico em que estes ja se encon-
tram alterados. Nos estados de hiperglicémia ocorrem igual-
mente ac¢es toxicas sobre muitas células e tecidos, culmi-
nando em alteragdes morfoldgicas e funcionais que resultam
nas manifestagdes clinicas das perturbagdes do metabolismo
da glicose.

Nesta perspectiva, a glicose é, ndo s6 um marcador dessas
perturbagdes do metabolismo, mas também um factor auto-
perpetuante, estabelecendo-se a hiperglicémia como um fac-
tor de risco para a progressao da doenga.
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Foram necessarios mais de 50 anos para que o conceito de
glucotoxicidade fosse estabelecido e fossem reconhecidos
os mecanismos moleculares nele envolvidos. Persistem con-
tudo algumas questdes ainda ndo respondidas e sob investi-
gacao.

Basicamente, os efeitos da glucotoxicidade expressam-se na
dessensibilizagio celular a hiperglicémia crénica, que no caso
do musculo esquelético e adipocito se reflete por um defei-
to na acgdo da insulina, enquanto na célula B pancredtica re-
sulta na diminuigio da secregio de insulina.

O reconhecimento de que a hiperglicémia se autopotencia
e gera insulino-resisténcia e de que esse efeito é tanto maior
quanto maior for a quantidade de insulina presente no meio,
poderd ter importantes implicagdes clinicas e terapéuticas.

1) EFEITOS DA HIPERGLICEMIA CRONICA
1a) Na Insulino-secrecao
Precocemente, na histéria natural da diabetes tipo 2 esta

bem estabelecida a interac¢do dindmica compensatéria en-
tre a insulino-secrecdo e insulino-resisténcia. A insulino-re-
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sisténcia, sendo a primeira alteragdo a surgir no decurso do
desenvolvimento de Diabetes Mellitus tipo 2, provoca o au-
mento da insulino-secre¢do, com consequente hiperinsuli-
nismo para obtengdo do normal controlo glicémico . A re-
dugdo progressiva da capacidade secretéria das células, é
condicionada por factores genéticos e adquiridos .

A célula B possui a capacidade de secretar insulina como
resposta as alteragdes de concentragdo da glicose extra-
celular. A secregio de insulina é bifasica: uma primeira fase
rapida nos primeiros dez minutos e depois um aumento
gradual que se mantém de acordo com o estimulo glicémi-
co.A perda da primeira fase constitui a alteragdo mais pre-
coce nos individuos que mais tarde vém a ser diabéticos.
Esta perda tem importantes consequéncias patogénicas uma
vez que a auséncia do pico precoce de insulino-secregdo vai
dessensibilizar os tecidos para a ac¢io da insulina, efeito que
é particularmente importante no figado .

A importancia dos factores genéticos foi demonstrada apés
estudos em irm3os saudaveis de diabéticos tipo 2 que apre-
sentam alteragdes significativas, qualitativas e quantitativas,
da insulino-secrecio .

Dos factores adquiridos que alteram de forma significativa a
secre¢do de insulina, salienta-se a glucotoxicidade. A expo-
sicdo cronica das células B a hiperglicémia condiciona efeitos
toxicos: inicialmente com disfungio das mesmas (com con-
sequente alteragdo da insulino-secregdo) e posteriormente
com morte celular @.

Os mecanismos pelos quais a hiperglicémia reduz a secregdo da
insulina mantém-se em investigagdo, ndo estando actualmente
totalmente esclarecidos.Varias hipéteses tém sido evocadas.
Alguns estudos referem que o stress oxidativo possa con-
tribuir para a glucotoxicidade: o aumento da produgéo de pe-
roxido de hidrogénio e superéxido e a baixa expressao de
agentes antioxidantes pelas células 3 podem conduzir a acu-
mulacio dos mesmos e ao consequente stress oxidativo @.
Outros estudos referem que a exposigdo prolongada da célu-
la B a concentragdes elevadas de glicose diminui a transcrigao
do gene da insulina com redugio da sua sintese e secregao.
Para outros autores, ha uma alteragdo nas etapas terminais
da libertagio de insulina da célula B, sob o efeito da glucose.
A libertagio de insulina dentro da célula depende do cilcio
intracelular e das cinases C. Assim, a glicose apos interagir
com um receptor especifico da célula B, activa a fosfolipase
C (enzima que catalisa a hidroélise dos fosfoinositdis da mem-
brana com produgio de diacilglicerol e inositol fosfato), a
qual estimula a entrada de cdlcio dentro da célula com acti-
vacio das cinases C.

Zawalich demonstrou a existéncia de defeitos de hidrolise
do diacilglicerol e inositolfosfato, com a consequente inca-
pacidade da célula B de manter a secre¢do de insulina_em
situagdes de hiperglicémia croénica.

Para outros autores, a regulagio da insulino-secregio é
mediada pela adaptagdo dos canais de potdssio da mem-
brana celular.

Outra hipdtese sugere a existéncia de defeitos de oxidagio
da glicose ou alteragdes na transferéncia de equivalentes re-
duzidos para a mitocéndria da célula B.

Robertson sugeriu trés outros mecanismos implicados no
défice de insulino-secregao: aumento do ténus adrenérgico,
aumento da substancias opidides endégenas e a sintese ex-
cessiva de prostaglnadina E2.

Assim, permanece em discussdo a etiologia precisa da dimi-
nui¢do de secregdo de insulina em presenca de hiperglicemia
cronica.

Ib) Na Insulino-resisténcia

A semelhanca do que acontece nas células B do pancreas,
também nas células periféricas, em particular, nos adipécitos
e células musculares, o aporte excessivo de glicose ira cons-
tituir um factor amplificador da resisténcia a insulina com
consequente agravamento da hiperglicémia ©.

Em humanos com Diabetes Mellitus tipo |, e com conse-
quente insulinopénia, verifica-se uma diminuigdo da acgdo da
insulina nas células periféricas, quando submetidos a hiper-
glicémia prolongada . Além disso, foi demonstrado que, em
animais diabéticos, a normalizagdo da concentragdo plas-
matica de glicose, sem alterar os niveis circulantes iniciais de
insulina, acidos gordos livres ou aminodacidos, provoca au-
mento dos indices de sensibilidade a insulina ©.

Sdo inimeras as evidéncias que contribuem para revelar o
efeito deletério da hiperglicémia por si s, sem hiperinsuli-
némia, sobrea insulino-resisténcia. Em modelos animais, a
criagdo de um estado de hiperglicémia e hipoinsulinémia (in-
duzida cirurgicamente, por pancreatectomia parcial, ou far-
macologicamente) provoca a diminui¢do da sensibilidade a
insulina ®. A mesma conclusido se obteve com estudos em
culturas celulares isoladas de adipdcitos ©, células muscula-
res @ e fibroblastos ® submetidos a.um meio de cultura hi-
perglicémico.

O mecanismo pelo qual a hiperglicémia“induz insulino-re-
sisténcia ndo esta completamente esclarecido e ¢ ainda alvo
de‘intensas.investigagoes.

A generalidade dos processos fisioldgicos; quer a nivel celu-
lar, quer a nivel multiorganico é regulada por mecanismos
que condicionam um equilibrio dindmico, no qual o excesso
de determinada substincia ou fungio é inibido por acgdes
contra-regulatorias de feedback negativo. Exemplo classico do
exposto sera o feedback negativo exercido sobre as hormo-
nas hipofisarias estimulantes em resposta a elevadas quanti-
dades da hormona produzida nos érgios-alvo.A homeostase
de glicose no interior das células segue igualmente os mes-
mos principios.Assim, perante a disponibilidade excessiva de
glicose, existem mecanismos reguladores que actuam de for-
ma a dificultar a sua entrada nas células, nomeadamente ao
inibir a acgio da insulina.

A toxicidade da glicose a nivel dos tecidos periféricos, em
particular. sobre midcitos e adipécitos, contribui também pa-
ra a criagio e-amplificagdo da insulino-resisténcia.

Essa toxicidade afecta primariamente as ac¢des da insulina
sobre o sistema de transporte transmembranar. Este aspec-
to foi comprovado em protocolos experimentais com ani-
mais parcialmente pancreatectomizados nos quais foi obser-
vado que a normalizagio da glicémia (sem alteragdao dos va-



lores de insulinémia) melhora o transporte de glicose para
o interior das células musculares, mas nio melhora a baixa
actividade da enzima glicogénio-sintase privada da quanti-
dade ideal de insulina ©. No entanto, com o tratamento com
um agente insulinomimético, verifica-se um aumento signi-
ficativo na actividade dessa enzima ©. Este facto demonstra
que os efeitos anabolizantes da insulina a nivel intra-celular
ndo sio alterados pelos niveis de glicose do ambiente extra-
celular; ao contrario do que parece acontecer com os efei-
tos de estimulagdo do transporte de glicose.

Verifica-se também que a hiperglicémia provoca diminuigio
do transporte de glicose para dentro da célula, efeito tanto
maior se em presenga de insulina (9. Este aspecto tem im-
portantes consideragSes terapéuticas e poderd contribuir
para a progressdao da doenga em individuos sob tratamento.
A acgdo inibitdria da glicose sobre o funcionamento do seu
transportador na membrana celular ¢ reversivel @ e o tempo
necessario para que a inibigdo aconteca é varidvel consoante
o tipo histoldgico do tecido e os niveis de glicose ("',

A hipdtese mais consensual para explicar este aspecto e ja
demonstrada em ensaios laboratoriais com animais, associa
a acgdo inibitéria sobre os transportadores membranares
de glicose com a produgio intracelular aumentada de glu-
cosamina-6-fosfato nos estados de hiperglicémia "®. Em cir-
cunstincias normais, apos a entrada na célula, a glicose ¢é fos-
forilada a glicose-6-fosfato (G-6-P), que é o substrato inicial
nas vias metabdlicas que levam a sintese de glicogénio. Cerca
de 2 a 3% da G-6-P ira ser transformada em glucosamina-6-
fosfato, o percursor inicial da via metabdlica que leva a sin-
tese de dcido sidlico e de cadeias laterais oligossacaridicas de
proteinas e lipidos 3.

No entanto, em estadios de hiperglicémia, é maior a quanti-
dade de glicose que entra na célula e consequentemente
maior a produgio de G-6-P. Nestas circunstancias, perante a
abundancia de substrato nas vias de sintese de glicogénio,
uma maior quantidade de G-6-P ira ser transformada em
glucosamina-6-fosfato, reacgdo catalisada pela enzima gluta-
mina frutose-6-fosfato amidotransferase (GFAT) 2.

A apoiar esta hipdtese, foi demonstrado, in vitro, que aumen-
tando a quantidade de glucosamina no meio intracelular, na
presenga de aporte abundante de insulina o transporte trans-
membranar de glicose diminui significativamente ‘%. Em con-
traste, inibindo a GFAT, nas mesmas condi¢cdes ambientais, a
actividade dos transportadores de glicose nio se altera de
forma relevante .

A glucosamina surge, neste contexto como a substincia cha-
ve para o feedback negativo que limita a entrada excessiva de
glicose nas células, mas a sua interac¢do com os receptores
da superficie celular ainda nio esta totalmente esclarecida.
O metabolismo da glicose nos hepatocitos é determinado
principalmente pela actividade de duas enzimas:a glicocinase
(que catalisa a sintese de glicogénio), e a glicose-6-fosfatase
(que catalisa a produgio de glicose hepitica). Em situagdes
normais, quando ocorre elevagdo da glicémia sérica, como
nos estados poés-prandiais existe aumento do aporte de gli-
cose ao interior das células hepaticas, onde esta é armazena-
da sob a forma de glicogénio, processo estimulado pela in-
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sulina. Inversamente, nas situagdes de jejum prolongado, ha
um aumento significativo da produgio de glicose hepatica a
partir do glicogénio (L15).

A toxicidade patente nos estados de hiperglicémia prolon-
gada, manifesta-se pela disfungio deste mecanismo de equi-
librio. Assim, deixa de haver a habitual supressio da pro-
dugdo hepitica de glicose quando ha elevagdo de glicose e
insulina.

Pensa-se que uma alteragdo a nivel da transcrigdo genética
da glicocinase e da sua proteina inibitéria esteja na base
patolégica deste processo 9. Nestes casos, a glicocinase
permanece ligada a esta proteina e o complexo localizado a
nivel intra-nuclear. Foi demonstrado que, com a normaliza-
¢do dos valores de glicémia plasmatica, a glicocinase disso-
cia-se da sua proteina inibitéria, com translocagio para o ci-
toplasma, onde entdo podera estimular a producgio de gli-
cogénio, com diminuigdo da producio de glicose hepitica *.
O mecanismo pelo qual a exposi¢io prolongada a altos ni-
veis de glicémia altera a transcrigio e translocagio da glico-
cinase ndo estd completamente esclarecido.

Ic) Nos Orgios-alvo

Mas a glicose ndo é apenas toxica para os tecidos muscular,
adiposo e hepatico. A hiperglicémia provoca consequéncias
negativas na generalidade dos tecidos, estando na génese de
alteragdes que afectam quase todos os sistemas (resumidos
no Quadro ).
Sdo varios os mecanismos metabdlicos propostos para ex-
plicar a forma como o excesso de glicose se torna toxico
para estes tecidos. Nenhum deles estd completamente es-
clarecidos; no entanto, hd evidéncias sugestivas da sua con-
tribuicdo para a agressio quimica que provoca as alteragdes
morfologicas e funcionais. Sio quatro os principais mecanis-
mos implicados:
|- Aumento da actividade da via do poliol;
2- Aumento da formagio de produtos da glicosilagdo avan-
cada;
3- Activagdo das isoformas de proteina cinase C;
4- Aumento da actividade da via da hexosamina.
Uma das vias possiveis de metabolizagdo da glicose apés a
sua entrada na célula, é a via do poliol, que a transforma em
sorbitol e depois em frutose, com consumo de NADPH .
Normalmente, uma pequena percentagem de glicose serve
de substrato as enzimas desta via, mas, em situa¢es de so-
brecarga glicémica, essa percentagem aumenta. Como resul-
tado, ha depleg¢do de NADPH, necessario para reduzir o glu-
tatido, um anti-oxidante intra-celular, que assim fica impedi-
do de reduzir o stress oxidativo (7.
A“elevada taxa de formagdo dos produtos finais-de glicosi-
lagdo avangada, que ocorre em situagdes de hiperglicémia
também afecta negativamente varias fungdes celulares. Essa
formagdo é mais rapida quando existe excesso de glicose
intracelular “®. A toxicidade destes compostos expressa-se
quando interagem com-vdrias proteinas extra e intracelula-
res, o que altera vias de sinalizagdo e a fungdo de muitas pro-
teinas quer da superficie quer do interior da célula . A ma-
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Quadro | - Alteragdes provocadas pela hiperglicémia nos principais 6rgaos alvo.

Orgio-alvo Alteracoes fisiopatologicas

Microaneurismas
Hemorragias intra-retinianas
Edema macular
Retina Exsudatos retinianos
Obliteragdo de capilares
Proliferagio de tecido fibroso
Neovascularizagio da retina

Espessamento da membrana basal glomerular

Aumento do volume mesangial, com alteragées na matriz

Rim Anomalias nos poddcitos

Diminuigdo do limen capilar glomerular e area de filtragdo

Lesdo tubulo-intersticial — espessamento da membrana basal tubular, atrofia tubular, fibrose intersticial, aterosclerose

Disfungio endotelial dos microvasos que irrigam os nervos

Acumulagio de sorbitol e frutose, que sdo neuropatogénicos

Neuroedema

. Perda da mielinizagdo
Tecido nervoso

Disjungdo axoglional

Disfungio das células de Schwann — alteragées na matriz, menor produgio de factores de crescimento neurogénicos, hiper-

expressio de prtoteinas pré-inflamatérias

Escassez de factores de crescimento do tecido nervoso (NGF)

Particulas LDL mais densas e pequenas- > glicagdo e oxidagio

* formagio de foam cells

* adesdo de mondcitos a células endoteliais

» favorece formagio de autoanticorpos imunogénicos

Hipertrigliceridémia e aumento de VLDL

Diminuigao de HDL2 e aumento de HDL3 (aterogénica)

Doenca macrovascular  Maior aderéncia e agregacio plaquetarias
Aumento do PAI-| e fibrinogénio

Glicosilagido da antitrombina IlI

Alteragio da composicio 'do colagénio, com maior retengio de lipoproteinas.na matriz e estimulo a agregacio plaquetaria

Diminuigdo da vasodilatagdo dependente do endotélio — inibi¢ado-da NO sintase

Desregulagdo da produgio de citocinas endoteliais e expressdo de moléculas de adesao

Taquicardia, hipertensao e isquémia silenciosa por disfungdo auténoma

Cardiomiopatia diabética (fibrose subendocardica e depésitos de glicoproteinas no miocardio)

triz celular e as proteinas plasmaticas também sdo afectadas
pela modificagio quimica dos seus componentes, o que pro-
voca a alteragdo da fungido matricial e a ligagdo excessiva de
diversas proteinas anormais aos seus receptores. Todos es-
tes processos induzem stress oxidativo e expressao de cito-
cinas que vao contribuir para as alteragdes morfologicas e fun-
cionais que surgem nos estados de sobrecarga glicémica ®.

Outro produto cuja sintese é favorecida pelo aumento de
glicose intracelular é o diacilglicerol (DAG) @". Este, uma vez
em maior quantidade, vai activar mais intensamente a pro-
teina-cinase C, que vai provocar disfungdo na regulagio do
ténus vascular, nomeadamente a nivel da retina e do rim @,
Essa ac¢do é mediada por uma diminui¢do da produgio de
6xido nitrico e aumento da endotelina-I, um potente vaso-
constritor ®. Pensa-se também que a deficiéncia na produ-
¢do de 6xido nitrico possa contribuir para uma hiperexpres-

sdo de factor de crescimento 8 (TGF-B), fibronectina e cola-
génio |V, resultando na acumulag¢do de proteinas na matriz
microvascular ®. A activagdo da proteina-cinase C estd tam-
bém associada a aumento da produgio de inibidor activador
plasminogéneo (PAI-1) @,

O aumento da actividade na via das hexosaminas, uma possivel
via de metabolizagio intracelular da glicose, estd implicado na
alteragdo da transcrigdo genética, por exemplo dos genes en-
volvidos na codificagdo do factor de crescimento o (TGF-a),
TGF-B e PAI-1; e também na disfungdo de algumas proteinas ®*.
Estes e outros processos contribuem para o aumento nota-
vel do stress oxidativo a que o ambiente celular estd suijeito,
além da libertagdo inapropriada de citocinas, e a transcrigdo
prejudicada de-determinados genes. Tudo isto resulta nas
alteragoes funcionais e morfoldgicas tipicas dos estados de hi-
perglicémia sustentada e na sua respectiva tradugio clinica.



2) IMPLICAGOES TERAPEUTICAS

O conceito de glucotoxicidade tem implicagdes terapéuticas
no doente com diabetes tipo 2.

A correcgio da hiperglicémia crénica, qualquer que seja a
terapéutica empregue, conduz a melhoria da insulino-secre-
¢3o e da insulino-resisténcia.

A dieta hipocalérica especialmente quando associada a um
programa de exercicio fisico regular, ao promover perda de
peso, constitui forma eficaz de redugdo da glucotoxicidade.
Mesmo pequenas perdas ponderais diminuiem a hipergli-
cémia, pela reducio da produgdo hepitica de glicose, pro-
mogao da insulino-secre¢io e aumento da sensibilidade pe-
riférica a insulina. Esta forma de terapéutica possui dois efei-
tos distintos. Inicialmente observa-se uma rapida e acentua-
da descida da glicémia plasmatica, através da redugio da pro-
dugdo hepatica de glicose. Com a continuagdo da restrigao
calérica e perda de peso, ha redugido da massa gorda e con-
sequente aumento da sensibilidade a insulina @,

A pratica regular de exercicio fisico é uma das medidas pre-
ventivas da diabetes tipo 2, tendo também um papel impor-
tante na proépria terapéutica da doenga ao contribuir para a
melhoria do controlo metabdlico ®. O exercicio, quer aero-
bio quer de resisténcia, melhora a sensibilidade a insulina,
embora o seu efeito benéfico tenda a diminuir apos alguns
dias de inactividade ®®. A actividade fisica tem efeitos, quer
directos quer indirectos, na sensibilidade a insulina. Sio con-
siderado efeitos directos aqueles que resultam na captagio
muscular da glucose e outros nutrientes, cuja entrada no
musculo é habitualmente facilitada pela insulina. Esta com-
provado que, tanto o exercicio fisico como a insulina, pro-
movem a activacdo dos transportadores transmembranares
de glucose GLUT-4, embora ainda ndo tenha sido esclareci-
do se esta acgdo se deve aos mesmos mecanismos intracelu-
lares. Os efeitos indirectos devem-se essencialmente a re-
dugdo da gordura intra-abdominal. Esta estabelecido que a
redugio do tecido adiposo visceral leva a diminuigdo de fac-
tor de necrose tumoral (TNFa), resistina e PAI-I e aumento
de adipocinas insulinosensibilizadoras como a adiponectina,
sendo estes efeitos maiores em obesos ®.

As sulfonilureias, firmacos insulinosecretagogos, actuam
também promovendo a supressdo da produgido hepidtica de
glicose e estimulando o consumo periférico de glicose pelo
musculo esquelético. As meglitinidas que também estimu-
lam insulino-secrecio, sendo estruturalmente diferentes das
sulfonilureias, possuem acgio curta e rapida, logo com efeito
marcado no controlo da hiperglicémia pés-prandial ©".
Quanto as biguanidas, com efeito exclusivamente extra-
pancredtico, melhoram a sensibilidade dos tecidos a insulina
com redugio da insulino-resisténcia e hiperinsulinismo asso-
ciado e reduzem a produgdo hepitica de glucose, por poten-
ciagdo do efeito inibitdrio da insulina sobre a neoglicogénese
e consequente redugio da glicémia em jejum ©".

O:s inibidores das a-glucosidases (acarbose), através da in-
terferéncia na digestdo e absorgdo dos hidratos de carbono,
reduzem a hiperglicémia pés-prandial, diminuindo o estimu-
lo pancreatico e o consequente hiperinsulinismo ©".
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Farmacos como as tiazolidinedionas (TZD’s) actuam ao
nivel do figado, musculo esquelético e tecido adiposo, poten-
ciando a acgdo da insulina com consequente redugdo da in-
sulino-resisténcia; aumentam a glicogénese e a utilizagdo pe-
riférica de glicose e podem também reduzir a produgao he-
patica de glicose ©".

Da andlise dos mecanismos bioquimicos que levam a gluco-
toxicidade, depreende-se que estes sio na sua maioria feno-
menos intra-celulares, ou seja, sio dependentes da entrada
de glicose na célula. Neste sentido, a insulina exerce um efei-
to adjuvante prejudicial ao permitir um aporte massivo de
glicose as vias metabdlicas intra-celulares %, apesar da dimi-
nuigdo transitoria da glicémia.

Com a administragido de insulina, por um lado assiste-se a
um melhor controlo glicémico, mas por outro submetem-se
os tecidos a um maior stress metabdlico que a longo prazo
ird contribuir para a progressao da doencga e para a necessi-
dade cada vez maior de agentes terapéuticos.

Inferéncias semelhantes podem obter-se do tratamento com
sulfonilureias e meglitinidas, que aumentam transitoriamente
a insulina endégena circulante, permitindo o aumento da en-
trada celular de glicose, ainda maior em casos de hipergli-
cémia. A metformina ao sensibilizar as células para a acgdo
da insulina também provoca, em certa medida, o aumento da
glicose intracelular. No entanto este efeito serda manifesta-
mente compensado pela-acgido benéfica a nivel da produgdo
hepatica de glicose. O mesmo.se aplica as TZD’s.

Neste contexto, e no que respeita unicamente ao objectivo
de ndo contribuir para o aumento da glucotoxicidade, os
inibidores da a-glucosidase e, sobretudo, uma dieta equilibra-
da e um programa racional de actividade fisica sdo os recur-
sos terapéuticos mais seguros e eficazes.

CONCLUSAO

Os efeitos. da glucotoxicidade exercem-se quer a.nivel da
célula-B pancreitica promovendo e agravando a insulinopénia,
quer a nivel celular periférico agravando a insulino-resisténcia.
De facto, quer a glucotoxicidade, quer a lipotoxicidade con-
tribuem para a alteragio da insulino-secre¢do. O aumento
da glicémia de forma sustentada e prolongada, quando na
presenca de uma redugio de células-B pancreaticas, prejudi-
ca a insulino-secrecdo das células-B residuais. Esta diminui-
¢do da resposta da célula-B ao estimulo da glicose na pre-
sen¢a de hiperglicémia é funcional e nido o resultado de
morte celular e é em parte reversivel.

Por outro lado, quando a célula-B é exposta a hiperglicémia
prolongada, ocorre diminuigdo na transcri¢do do gene de in-
sulina com consequente redugio de suas'sintese e secregio.
A" toxicidade da glicose sobre células como os midcitos,
adipocitos e hepatocitos é o resultado da alteragdo da acgio
de insulina sobre o sistema de transporte transmembranar.
Em situagdes de entrada excessiva de glicose nas células, hd
aumento-da produgido de glucosamina por uma via metabdli-
ca alternativa.-Pensa-se que a glucosamina seja a substincia
responsavel pela perda de reactividade a insulina dos recep-
tores da superficie celular.
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A hiperglicémia promove também consequéncias negativas
para a generalidade dos tecidos contribuindo de forma sig-
nificativa para a lesdo de 6rgios alvo, como a retina, o rim,
tecido nervoso e endotélio. Nestes tecidos, varios sio os
mecanismos metabdlicos implicados na toxicidade da glico-
se. Salientam-se: o aumento da actividade da via do poliol,
formagdo acrescida de produtos da glicosilagio avangada,
activagio das isoformas de proteina cinase C e aumento da
actividade da via da hexosamina.Além disso, também a liber-
tagdo inapropriada de citoquinas e o aumento de stress oxi-
dativo, bem como a alteragio na transcricio de determina-
dos genes contribuem para explicar as alteragées morfold-
gicas e funcionais envolvidas na glucotoxicidade.

O conceito da glucotoxicidade pode explicar ainda os fené-
menos de faléncia transitéria aos anti-diabéticos orais. Nes-
te caso, é reconhecida a possibilidade de obter uma norma-
lizagdo da glicémia apés um periodo de controlo metabdli-
co através de insulinoterapia transitéria. Isto permite a re-
introdugdo posterior do anti-diabético oral anteriormente
utilizado e traduz a restauragio da capacidade secretéria da
massa residual de células B. A restauragio desta capacidade
pode ser consequéncia da supressio do efeito dessensibili-
zador da hiperglicémia sobre a célula pancredtica. No entan-
to, permanecem sempre alteragdes na secregdo da insulina,
como a perda do pico precoce de insulino-secregdo. Tal
facto explica-se quer pela nio completa normalizagdo da gli-
cémia, quer por lesdo permanente, estrutural ou funcional,
da célula B.

Dieta, exercicio fisico e em regra geral todos os recursos
farmacolégicos empregues no tratamento das situagdes de
hiperglicémia, atenuam as consequéncias da toxicidade da
glicose em maior ou menor grau. No entanto, algumas des-
sas opgOes terapéuticas podem, no que respeita unicamente
a glucotoxicidade, ser prejudiciais numa perspectiva ulterior,
na medida em que contribuem para uma maior entrada-de
glicose na célula. Os exemplos mais significativos desse facto
serdo a insulinoterapia e os farmacos secretagogos.
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