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1. Células-tronco
em nova missao

Hé quase uma década,
cientistas da Faculdade de
Medicina de Ribeirao Preto
da Universidade de Sao Paulo
comegavam os testes com
um tratamento revolucionario
para o diabete tipo 1, versao
autoimune da doenca e que
corresponde a 10% dos casos.
Eles usaram células-tronco
extraidas dos proprios
pacientes para criar
um novissimo sistema
imunolégico, sé que esse
incapaz de bombardear
o pancreas, a fabrica de
insulina. Isso permitiu
que alguns voluntérios
com diagnadstico recente
passassem a viver sem as
picadas didrias do horménio,
que libera a entrada da
glicose nas células. Pois bem,
agora Carlos Eduardo Barra
Couri, endocrinologista
que comanda essa linha
de pesquisa, pretende
empregar outra espécie de
célula-tronco, a mesenquimal,
para enfrentar o diabete
tipo 2. “Ela tem propriedades
anti-inflamatodrias, e a
inflamagao é justamente
um dos fatores por tras do
disturbio”, explica. A ideia deu
certo em ratos e, em breve,
comecam os experimentos
em seres humanos, &

CHEGA DE INFLAMAR

Como as células-tronco
atuariam no diabete tipo 2

As células-tronco
mesenquimais sio

Um dos motivos

pelos quais a
insulina nao consegue
abrir as portas das células
para a glicose é o estado
constante de inflamacao.
As células-tronco se
dirigem para areas onde
isso ocorre pra valer, caso
do figado e dos misculos,
e liberam ali substéncias
anti-inflamatérias.

Além de limpar
@ terreno para
o acucar sair do
sangue e penetrar nos
tecidos, uma parte das
células-tronco viaja ao
pancreas, em apuros
pelo esforco de produzir
mais e mais insulina.
Ao baixar a inflamacio
ali, o 6rgao pode se
recuperar aos poucos.
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2. Comprimido
de insulina

Um dos sonhos de quem
temn diabete, sejaotipo 1,
seja o tipo 2 mais avancado,
€ escapar das inevitaveis
injecdes do hormanio. Tudo
seria muito mais facil se ele
viesse em capsulas, ndo?
Com certeza. Tanto € que
varias farmacéuticas buscam
desenvolver comprimidos
de insulina. A dificuldade recai
sobre a sua passagem pelo
estdomago, ambiente dcido
que desintegraria a substancia
bem antes de ela ser
absorvida. Mas uma nova
linhagem de moléculas,
cujos resultados ainda sdo
guardados a sete chaves,
promete driblar esse enrosco.
"A ideia é acoplar a insulina a
nanocarreadores, particulas
mindsculas que resistiriam
as enzimas digestivas”, conta
o endocrinologista Freddy
Eliaschewitz, diretor do Centro
de Pesquisas Clinicas, em 530
Paulo. “Mas os estudos estao
em fase inicial e temos poucos
dados a respeito disponiveis”,
esclarece. Antes da versao
oral, é provavel que cheguem
ao mercado os tipos inalaveis.

56 - SAUDE E VITAL » JULHO 2013

3. Remédio ja no pré-diabete

O termo acima, que faz referéncia

as pessoas a um passo de desenvolver
a doenca em si — 0 exame de sangue
em jejum aponta glicose entre 100 e
126 mg/dl —, costuma ser criticado.
“Ele ndo reflete a gravidade dessa
condic3o. Pessoas com pré-diabete
infartam mais que pessoas sem o
problema, sofrem mais danos aos olhos
€ ao sisterna nervoso e seu pancreas ja

perdeu metade da fungdo”, elenca
Couri. A questdo é que, numa fragdo
consideravel dessa gente, mudancas
no estilo de vida sozinhas ndo impedem
a conversao para o diabete. “Por isso,
recomenda-se hoje a prescrico

da metformina, droga que regula

a resisténcia a insuling, e ja se

avaliam até outras drogas e a
combinacao de remédios”, diz Couri.

4. Dois medicamentos de cara

Nos dltimos consensos, destacam-se
algumas revisdes de conceito sobre

o diabete tipo 2 com impacto direto
dentro do consultério, Primeiro:

a doenca envolve varias falhas
bioquimicas que devem ser corrigidas.
Segundo: os médicos ndo podem ficar
de olho s6 na taxa da glicose, mas
preocupar-se com o longo prazo. Isso se
traduz na noc3o de que, muitas vezes,
vale a pena entrar com mais de uma

droga logo no inicio. "Infelizmente, nem
sempre a metformina da conta sozinha.
Ela é a camisa 10 do time, mas isolada
nao ganha o jogo”, compara Couri,

Dai a necessidade de combinar classes
terapéuticas. “O segundo farmaco

¢ eleito respeitando critérios como
poténcia, risco de hipoglicemia e ganho
de peso, bem como custo/beneficio”,
diz o endocrinologista Luiz Turatti, da
Sociedade Brasileira de Diabetes.



6. Pancreas artificial

0O mundo dos ciborgues ja mais avancados, concebido

\ .

5. Parasita
contra o diabete

O Trypanossoma cruzi,
protozodrio que causa a
doenca de Chagas, quer se
redimir aos olhos da ciéncia.
Partindo da observacdo de
QuE 0 Micro-organismo
interage bastante com
nossas células de defesa, o
imunologista José Mengel,
da Fundagao Oswaldo Cruz,
no Rio de Janeiro, decidiu
investigar de que forma

ele se comportaria frente a
um mal autoimune como o
diabete tipo 1. Na experiéncia
com camundongos
propensos a enfermidade,
parasitas modificados para
ndo provocar Chagas foram
inoculados e impediram

o surgimento do diabete.
“Identificamos pelo menos
trés alteracdes imunoldgicas
induzidas pelo T. cruzi que
interferem na atividade dos
linfécitos, células que
direcionam a agressao ao
pancreas”, explica o biclogo
Daniel Pessina, envolvido no
projeto. O objetivo agora é
desvendar quais moléculas
produzidas pelo protozoario
geram esse efeito protetor.

virou realidade para alguns
poucos diabéticos contemplados
com uma tecnologia conectada
20 COrpo para Compensar o
pancreas falido. Um sistema
computadorizado que mensura
a glicose e ja calcula e dispara
insulina para o organismo

vem movimentando médicos

e engenheiros ha pelo menos
20 anos. Um dos modelos

pela Medtronic, é alvo de

ajustes finais para ser aprovado
nos Estados Unidos. “O dispositivo
demonstrou fazer um melhor
controle da glicose quando
comparado as multiplas injecdes
didrias de insulina”, conta a
endocrinologista americana
Francine Kaufman, vice-presidente
global da area de diabete

da Medtronic. &

O TRABALHO E DA MAQUINA

Veja como funciona o aguardado pancreas artificial

QO pancreas artificial
@ dispde de um sensor ligado
ao tecido subcutaneo, aguele
que fica logo abaixo da pele,
que monitora continuamente
os niveis de glicose no sangue.
Ele envia sinais para uma
espécie de microcomputador
também acopladao ao corpo.

Esse aparelhinho é

uma bomba de insulina.
Assim que a glicose fica alta e
a mensagem é transmitida, ele
calcula a dose do horménio a ser
injetada e ja a libera de maneira
automatica. O diabética n3o
precisa furar o dedo para medir
a glicose nem aplicar a insulina.
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PARA REATIVAR A FABRICA

Como o horménio recém-identificado

células de

A betatrofina foi descoberta

em ratos transgénicos com
resisténcia & insulina no figado.
Neles, percebeu-se que algo
financiava a proliferacdo das células
produtoras de insulina no pancreas.
Era 0 novo horménio, liberado pelo
figado e por células de gordura.
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7. Insulina aposentada?

A descoberta recente de um novo
horménio, a betatrofina, chegou a
ser comparada por ai com a
identificagcdo da insulina, feito digno
de Prémio Nobel |4 na década de 1920.
Desvendada em estudos com ratos
por pesquisadores da Universidade
Harvard, nos Estados Unidos,

essa molécula causou barulho

no meio cientifico porgue estimula
a multiplicacdo das células beta, as
produtoras de insulina. “Mais tarde,

poderia vencer o diabete

Ao sintetizar betatrofina
em laboratério e injeta-la
em animais normais, os cientistas
observaram que as células
beta fabricantes de insulina se
- reproduziam significativamente.
Isso abre caminho a uma terapia
baseada nessa molécula.

ao injetar betatrofina em cobaias,
viu-se que a quantidade dessas células
aumentava 19 vezes”, comenta Freddy
Eliaschewitz. Sera que esse horménio
substituiria, no futuro, a reposicao

de insulina? “Ele tem potencial para
curar o diabete, mas muitas perguntas
precisam ser respondidas antes”,
opina Eliaschewitz. “N3o sabemos,
por exemplo, se a betatrofina funciona
tao bem no corpo de um diabético”,
completa o endocrinologista.

célula beta
produz insulina

Como o organismo

produz uma baixa cota
de betatrofina, a proposta seria
ampliar a carga do horménie no
corpo do diabético. As células beta
se multiplicariam, a producdo de
insulina se intensificaria e a glicose
nao sobraria no sangue.




8.0celocoma
flora intestinal

No quebra-cabeca para
entender e domar o diabete
tipo 2, uma peca recebe
cada vez mais crédito:

a populac3o de bactérias
que mara no intestino. Sua
relacao com o distirbio que
faz o acucar disparar e com
a obesidade € investigada no
laboratdério do professor de
clinica médica Mario Saad,
da Universidade Estadual de
Campinas. "Alguns padrdes
de flora extraem mais
energia dos alimentos
ingeridos e tém um perfil

de maior producdo de
substancias inflamatdrias, e
isso € influenciado por dietas
gordurosas”, conta. S6 que
tais fendmenos repercutem
no corpo inteiro e podem
render acimulo de peso e
incentivar o processo de
inflamacao que atrapalha a
acdo da insulina. Esses dados
sugerem que intervencoes
na flora seriam capazes de
aprimorar o controle do
diabete. “Umna possibilidade
& desenvolver probidticos
especificos e outra saida

a ser mais estudada é o
transplante fecal, em que

se transpde uma porgdo

de uma flora saudavel para
0 Corpo de uma pessoa

com a doenca”, diz Saad.

9. Solucéo pelo bisturi

Um dos efeitos colaterais mais evidentes
da cirurgia bariatrica € botar um freiona
escalada do acticar no sangue — naoa
toa, ela ja é chamada por alguns espe-
cialistas de cirurgia metabélica ou do
diabete. “Esse efeito ndo resulta apenas
do emagrecimento, mas de mudancas
hormonais e outras alteracdes sob
estudo”, afirma o cirurgido bariatrico
Hércio Cunha. da Pontificia Universidade
Catélica de Campinas. “Precisamos

descobrir qual seria a melhor técnica

cirurgica e por quanto tempo o beneficio

se estenderia. Mas € cedo falar em

cura”, pondera. Hoje, s@o candidatos

a operacao diabéticos com mais de dez
~ anos de diagnostico (de preferéncia,

independentes de insulina), indice de

massa corporal acima de 30 e uma

boa reserva de células produtoras

de insulina. Ser obeso, portanto,

continua fator crucial,

/

10. O que a maconha tem a oferecer

Ninguém vai aconselhar os

diabéticos a darem um trago para

ver melhoras no exame, mas convém
conhecer os achados de um estudo
recém-publicado pela Escola de Satide
Publica Harvard. Apés analisar dados
de 4 657 pessoas — sendo 2 554
delas usuarias ou ex-usudrias da droga
—, flagrou-se uma associacdo entre

a maconha e menores indices de
resisténcia a insulina e circunferéncia
abdominal. “O trabalho € um gerador de

hipoteses e abre discussio sobre uma
nova avenida terapéutica, embora ndo
leve em conta varidveis do estilo de vida
que impactariam nos resuitados”, avalia
Couri. Ja foram catalogados compostos
da planta que interferem numa série

de horménios e que favoreceriam a
perda de peso e o trabalho da insulina.
Pesquisas em curso devem apontar,
nos proximos anos, se a maconha

pode gerar novos frutos, ou melhor,
farmacos contra o diabete. @

SAUDE E VITAL = JULHO 2013 - 89



