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Resumo

A Diabetes mellitus (Dm) é uma doenca crénica de origem metabdlica que é
caracterizada por hiperglicemia resultante da deficiente producéo e libertacdo de insulina pelo
pancreas, da resisténcia a acdo da insulina ou ambas. A Dm pode ser classificada em trés tipos
principais: a Diabetes mellitus Tipo | (DMT]I), a Diabetes mellitus Tipo Il (DMTII) e a Diabetes
mellitus gestacional (DMG). A DMTII é o tipo mais comum de diabetes. Ao longo das ultimas
décadas, tem havido um aumento da taxa de incidéncia da Dm em todo 0 mundo devido a fatores

como o estilo de vida sedentario e a obesidade.

No tratamento farmacoldégico da Dm sdo utilizadas diversas classes
farmacoterapéuticas administradas por via oral, incluindo os inibidores da alfa (o))-glicosidase

intestinal.

O presente trabalho tem como principal objetivo avaliar a atividade inibitoria da a-
glicosidase de alguns compostos naturais presentes nas plantas do género Plectranthus in vitro,
nomeadamente, a 7a-Acetoxi-6B-hidroxiroileanona (Roy), a 6,7-Desidroroileanona (Deroy) e
a Coleona U (CU).

Segundo os resultados obtidos, os compostos Roy e CU revelaram baixa atividade
inibitéria da enzima o-glicosidase e, consequentemente, acdo antidiabética diminuida.
Relativamente a Deroy, este composto ndo apresentou atividade inibitéria enzimatica e, por

iss0, ndo mostrou atividade antidiabética por este mecanismo de acao.

Palavras-chave: Diabetes mellitus, Acdo antidiabética, Atividade inibitoria,
Diterpenos, Alfa-glicosidase.

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias, Escola de Ciéncias e Tecnologias da Saude



Acdo Antidiabética de Compostos de Origem Natural Andreia Santos

Abstract

Diabetes mellitus (Dm) is a chronic disease of metabolic origin that is characterized by
hyperglycemia resulting from deficiency in the production and release of insulin by the
pancreas, resistance to the action of insulin or both. Dm can be classified in three main types:
Type | Diabetes mellitus (DMT]), Type Il Diabetes mellitus (DMTII) and Gestational Diabetes
mellitus (DMG). DMTII is the most common type of diabetes. Over the past few decades, there
has been an increase in the incidence rate of Dm worldwide due to factors such as sedentary

lifestyle and obesity.

In the pharmacological treatment of Dm several pharmacotherapeutic classes

administered orally are used, including intestinal alpha (o)-glucosidase inhibitors.

The present work has as main objective to evaluate the inhibitory activity of a-
glycosidase of some isolated natural compounds present in plants of the genus Plectranthus in
vitro, namely, 7a-acetoxy-6p-hydroxyroyleanone (Roy), 6, 7-Dehydroroyleanone (Deroy) and
Coleon U (CU).

According to the results obtained, the compounds Roy and CU showed low inhibitory
activity of the enzyme a-glycosidase and, consequently, weak antidiabetic action. Regarding
Deroy, this compound did not show enzyme inhibitory activity and, therefore, did not show
antidiabetic activity by this mechanism of action.

Keywords: Diabetes mellitus, Antidiabetic action, Inhibitory activity, Diterpenes,

Alpha-glicosidase.
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INTRODUCAO

A Diabetes mellitus € uma doenca crdnica de origem metabodlica que € caracterizada
por hiperglicemia constante devido a uma deficiéncia na producédo e libertagdo de insulina,
resisténcia a acdo da insulina ou ambos, resultante do declinio da funcéo e/ou destruicdo das
células beta (B) pancreaticas. Os niveis elevados de glicose sanguinea a longo prazo séo
responsdveis por desencadear diversas complicagdes como doengas cardiovasculares,
nefropatia, retinopatia e neuropatia. Assim, a Dm é responsavel por desencadear complicagdes
cronicas macrovasculares, microvasculares e neuropaticas (Kharroubi & Darwish, 2015) (Padhi
et al., 2020).

Considerada a epidemia do século, a Dm é um problema de satde publica, uma vez
que afeta mais de 400 milhGes pessoas em todo o mundo, sendo o estilo de vida sedentario uma
das principais razdes para 0 aumento exponencial do nimero de doentes com diabetes em todo
0 mundo (Kharroubi & Darwish, 2015) (Padhi et al., 2020).

Apesar de estarem descritos diversos tipos de Dm, destacam-se trés tipos principais: a
Diabetes mellitus Tipo I, a Diabetes mellitus Tipo Il e a Diabetes mellitus gestacional, sendo
que ao longo da presente dissertacdo é dado mais énfase a Diabetes mellitus Tipo Il (Kharroubi
& Darwish, 2015).

As principais classes farmacoterapéuticas utilizadas no tratamento oral da DMTII
incluem biguanidas, as sulfonilureias, os inibidores da dipeptilpeptidase-4, as tiazolidinedionas,
os derivados da fenilalanina, os inibidores do co-transportador-2-sddio-glucose e os inibidores
da a-glucosidade intestinal (Chaudhury et al., 2017) (Infarmed, 2016) (Padhi et al., 2020).

No presente trabalho serdo apresentados os contetdos mais relevantes relacionados
com a Diabetes mellitus, sendo dada mais relevanciaa DMTII. Assim, é descrita a sua etiologia
e fisiopatologia, os principais fatores de risco e complica¢Ges derivadas da Dm, bem como a
sua tendéncia epidemiologica a nivel global. As principais classes farmacoterapéuticas
utilizadas no tratamento da DMTII sdo tambem exploradas, sendo dado algum destaque aos

inibidores da a-glicosidase intestinal.

Considerando os aspetos mencionados anteriormente, a presente dissertacdo tem como
objetivo estudar potenciais metabolitos secundarios biologicamente ativos que se encontram

presentes em plantas medicinais do género Plectranthus. Este estudo € realizado atraves da

11
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avaliacdo da atividade inibitoria da enzima a-glicosidase de alguns compostos de origem

natural.
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CAPITULO | - DIABETES MELLITUS
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1.1. HISTORIA

A Diabetes mellitus foi pela primeira vez reconhecida nos anos de 1500 a.C, pelos
antigos Egipcios. Esta era uma doenca caracterizada por ser uma condicao rara em que havia

uma grande eliminacéo de urina e perda de peso (Polonsky, 2012).

Por sua vez, os Médicos Indianos (400-500 a.C.) designaram a diabetes como urina de
mel, uma vez que esta atraia as formigas. Posteriormente, o0 Médico Grego Arataeus (80-138
d.C.) inventou o termo “diabetes” que vem da palavra grega “sifao”, remetendo para o facto de
os doentes ndo conseguirem saciar a sede que sentiam por perderem quantidades excessivas de
liquidos através da urina. Mais tarde, o0 Médico Indiano Sushruta e o Cirurgido Charaka (400-
500 d.C.) conseguiram identificar os dois tipos de diabetes que, anos mais tarde, foram
designados de Diabetes mellitus Tipo | e Diabetes mellitus Tipo Il. Por seu tempo, o Médico
Persa Avicena (980-1037 d.C.) descreveu as caracteristicas clinicas da Dm na sua conhecida
enciclopédia “The Canon of Medicine”, referindo o apetite anormal e complicacdes como a
gangrena (Lakhtakia, 2013).

A concentracéo de glicose na urina foi medida pela primeira vez em 1776 por Matthew
Dobson, que verificou que o nivel de glicose estava aumentado em alguns doentes (Polonsky,
2012).

Em 1798, o Cirurgido Geral Britanico John Rollo criou o termo mellitus que remete
para “doce como o mel”. Este termo foi usado para distinguir a Dm da Diabetes insipida (D),

uma vez que neste tipo de diabetes a urina ndo é doce (Lakhtakia, 2013).

A Dm foi reconhecida como patologia clinica pelo “New England Journal of Medicine
and Surgery” em 1812. Na época ndo se sabia quais 0s mecanismos que eram responsaveis pela
Dm e ndo havia um tratamento eficaz. Assim, a Dm era considerada uma doenca fatal podendo

levar a morte semanas a meses apds o seu diagndéstico (Polonsky, 2012).

Em 1869, foram descobertos os ilhéus na regido pancreética, sendo designados de
Langerhans. Posteriormente, em 1910, Sharpey-Schafer descobriu que as pessoas com diabetes
ndo produziam uma substancia nos ilhéus de Langerhans do pancreas a qual deram o nome de
insulina. O primeiro caso de um doente com Dm a ser tratado com sucesso foi em 1922, através
da insulina purificada do pancreas bovino, havendo reducdo dos niveis de glicose. Entre as
décadas de 1920 e 1930, foi estudada a possibilidade de existirem diferentes formas de diabetes.

Assim, surgiu a distin¢do entre “glicosuria hepatica” que era incomum nos jovens ¢ a “diabetes

14
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verdadeira” que afetava os jovens e que apenas era tratada com insulina. Na década de 1950,
através da técnica de radioimunoensaio, distinguiu-se de forma clara a diferenca entre Dm

“insulinodependente” e Dm “ndo-insulinodependente™ (Zaccardi et al., 2015).

Grandes avancos cientificos foram fundamentais para compreender a doenca e as suas
causas, 0 que permitiu aumentar a expectativa de vida para os doentes com diabetes através de

tratamentos eficazes para tratar a hiperglicemia e as suas complicacgdes (Polonsky, 2012).

1.2. CARACTERIZACAO E ETIOLOGIA

A Dm ¢é uma doenca crénica de origem metabolica caracterizada por niveis elevados
de glicose no sangue - hiperglicemia - resultante da deficiente producao e libertacdo de insulina
pelo pancreas, da diminuicdo da resposta periférica pelos 6rgaos a insulina ou ambos. No
desenvolvimento da Dm estdo envolvidos varios processos patogénicos, desde a destruicdo
autoimune das células B dos ilhéus de Langerhans do pancreas, tendo como consequéncia a
deficiente producdo e libertacdo de insulina, até anormalidades que originam resisténcia a acdo
da insulina, como referido anteriormente. A acdo deficiente de insulina nos tecidos-alvos,
resultante da producdo e libertacdo inadequada de insulina e/ou diminuicdo da resposta
periférica dos tecidos & insulina — resisténcia a insulina, contribui para o anormal metabolismo
dos hidratos de carbono, proteinas e lipidos e para um aumento anormal dos niveis de glicose

no sangue (American Diabetes Association (ADA), 2014).

Assim, existem diversos mecanismos que podem causar um decréscimo na fungdo das
células B dos ilhéus de Langerhans do pancreas ou conduzir até a sua destrui¢cdo completa, uma
vez que o0 pancreas humano é incapaz de renovar este tipo de células depois dos ~30 anos de
idade, deixando de ser substituidas. Como tal, os mecanismos responsaveis pelo declinio da
funcdo e/ou destruicdo das células B pancreaticas sdo a resisténcia a insulina, processo
autoimune, a predisposicdo genética, processos epigenéticos, doengas concomitantes,
inflamacéo e fatores ambientais (World Health Organization (WHO), 2019).

A Dm esta associada a uma hiperglicemia cronica que € responsavel por desencadear
danos a longo prazo como a disfuncéo e faléncia dos diversos 6rgdos, principalmente, 0s vasos
sanguineos, 0 coragdo, sistema nervoso, rins e olhos (ADA, 2014). A elevacdo a longo prazo
dos niveis de glicose sanguinea €, assim, responsavel por desencadear doencas

cardiovasculares, acidente vascular cerebral (AVC), retinopatia com perda potencial de viséo,

15
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cataratas, doencas renais como a nefropatia levando a insuficiéncia renal, Ulceras nos pés,
doencas hepaticas, obesidade e disfuncdo erétil (ADA, 2014) (WHO, 2019).

Paralelamente a hiperglicemia, existem outros fatores que aumentam o risco de

complicacdes como a hipertensao, a hiperlipidemia e o stress oxidativo (Asmat et al., 2016).

A polidria, polidipsia, polifagia e perda de peso sdo sintomas de uma hiperglicemia
marcada, podendo ter ainda associado a visdo turva. A hiperglicemia crénica pode também ser
acompanha de diminuicdo do crescimento e suscetibilidade a certas infe¢bes (ADA, 2014). A
cetoacidose ou um estado hiperosmolar ndo-cetonico responsavel por desencadear

desidratacdo, coma ou morte, sdo as manifestacoes clinicas mais graves (WHO, 2019).

No que diz respeito a insulina, esta € uma hormona proteica sintetizada nas células 3
dos ilhéus de Langerhans do péancreas enddcrino em resposta a Vvarios estimulos,
nomeadamente, aos elevados niveis de glicose em circulagdo, sendo o principal determinante
para a producdo desta hormona (Asmat et al., 2016). Esta € uma hormona que possui diversas
funcBes em diferentes tecidos, como o adiposo, 0 muscular e o hepatico, sendo responsavel pela
regulacdo do metabolismo energético e pela utilizacdo adequada de glucose (Tokarz et al.,
2018).

Através da circulacdo portal a insulina € transportada para o figado, sendo mais do que
metade da insulina eliminada pelos hepatdcitos. A restante insulina sai do figado pela veia
hepatica, seguindo a circulagdo venosa até ao coracdo. Posteriormente, a insulina é distribuida
para o resto do corpo através da circulacdo arterial, promovendo a vasodilatacdo. De seguida, a
insulina atinge o tecido muscular esquelético e o tecido adiposo, ligando-se aos seus recetores
que se encontram na superficie dos midcitos e adipdcitos, respetivamente, levando a
estimulacdo da translocacdo do transportador de glicose-4 (GLUT-4) e a captacdo de glicose.
A insulina que ainda se encontra em circulagéo vai ser degradada e excretada pelos rins. Assim,
o figado é o primeiro 6rgdo que a insulina encontra apos ser biossintetizada pelo pancreas,
sendo o tecido hepatico exposto a maiores concentragdes de insulina do que os tecidos muscular
e adiposo (Tokarz et al., 2018) (Triplitt, 2012). Na figura 1 observa-se o trajeto da insulina no

corpo humano.
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Figura 1. Trajeto da insulina no corpo humano. Reproduzido de (Tokarz et al., 2018).

O figado é, assim, responsavel por promover a libertacdo de glicose para a circulacéo
sanguinea, acelerando o seu metabolismo. No entanto, se existir excesso de glicose na
circulacdo sanguinea, esta vai ser armazenada no figado na forma de glicogénio e, como
referido anteriormente, a glicose que se encontra na circulacdo sanguinea vai ser captada para
o interior das células musculares esqueléticas e células adiposas, de modo a haver diminuicao
dos niveis de glicose sanguinea. Esta captacao de glicose para o interior das células ocorre por
ligacdo da insulina aos recetores que se encontram a superficie das células. A ligacdo da insulina
a estes recetores vai promover a sua ativagdo e induz a¢cdes metabdlicas que facilitam a entrada
de glucose que se encontra na circulagdo sanguinea para o interior das células (Aronoff et al.,
2004) (Tokarz et al., 2018).

1.3. EPIDEMIOLOGIA

A Dm é uma doenga que existe em todas as populacdes do mundo e em todas as
regibes, estando incluidas as zonas rurais de paises de baixo a médio rendimento, havendo um
aumento acentuado da doenca nesses paises, comparativamente a paises com um rendimento
superior (WHO, 2020b) (WHO, 2019).
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Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), em 2014 havia 422 milhdes de
adultos com diabetes a nivel mundial. Em 2016, a Dm foi a sétima causa de morte, equivalente
a 1,6 milhdes de mortes por diabetes (WHO, 2020b). Mais recentemente, em 2019, verificou-
se que a Dm foi uma das principais causas de morte a nivel mundial. Assim, a Dm foi a décima
causa de morte nos homens, correspondendo a 730 mil de mortes por diabetes. Relativamente
a populacao feminina, a Dm foi a oitava causa de morte, o equivalente a 766 mil mortes por
diabetes (WHO, 2021).

De acordo com a Federacdo Internacional da Diabetes (FID), em 2019, 463 milhGes
de pessoas tinham Dm a nivel mundial, o equivalente a 1 em cada 11 pessoas adultas com idade
entre 0s 20 e 0s 79 anos, sendo que 79% destas pessoas vivem em paises de baixo a médio
rendimento. No entanto, cerca de metade das pessoas com Dm ndo sdo diagnosticadas, o
equivalente a 1 em cada 2 pessoas que tém a doenca e que ndo sdo diagnosticadas,

correspondendo a 232 milhGes de pessoas (Federacdo Internacional da Diabetes (FID), 2019c).

De acordo com as previsdes futuras da FID estima-se que até 2030 haverd 578 milhdes
de pessoas com Dm e cerca de 700 milhdes até 2045 (FID, 2019c¢). Na figura 2 pode-se observar

a estimativa do niimero de adultos com diabetes a nivel mundial.

@ Estimations
® Projections

2000

Figura 2. Estimativa do nimero de adultos com diabetes no mundo. Reproduzido de (FID, 2019c).
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Como se pode verificar, existe uma crescente prevaléncia da Dm em todo o mundo. O
aumento da DMTII tem contribuido para o aumento da prevaléncia da diabetes, estando
relacionado com fatores de risco como dietas ndo saudaveis, aumento dos niveis de obesidade
e inatividade fisica. Como tal, o estilo de vida sedentério, o aumento do consumo de alimentos
processados e 0 maior consumo calorico sdo fatores que contribuem para o aumento da
prevaléncia da DMTII. Para além do referido, a urbanizacdo crescente também tem contribuido
para 0 aumento da prevaléncia da Dm. Assim, segundo a FID, nas zonas urbanas a prevaléncia
global de Dm é superior as zonas rurais, 0 equivalente a 10,8% e a 7,2%, respetivamente (FID,
2019c).

De acordo com a OMS, todos os anos morrem cerca de 1,6 milhdes de pessoas com
diabetes, havendo uma taxa de mortalidade elevada atribuida & doenca (WHO, 2020a).

Segundo a FID o elevado nimero de mortes, incapacidade e complicacdes de salde
derivadas da doenca tém impacto econémico nos paises, uma vez que 0s gastos anuais dos
servicos de salde associados a Dm sdo elevados, correspondendo a 35%. Assim, para além de
ter efeitos nos doentes, a diabetes pode também ter impacto a nivel social e econémico (FID,
2019b).

A Dm ¢, assim, uma doenca que pode afetar todas as idades, comunidades e
continentes. No que diz respeito a idade, estima-se que 3 em cada 4 pessoas que tém Dm
encontram-se entre 0s 20 e 0s 64 anos, o equivalente a 352 milhGes de pessoas que tém diabetes
e que estdo em idade de trabalho. De acordo com a FID, prevé-se que este nimero aumente
para 417 milhdes em 2030 e para 486 milhdes até 2045. Relativamente a pessoas com mais de
65 anos, no ano de 2019 o numero de pessoas com Dm estimado foi de 111 milhdes. Estima-se
que até 2030 o nimero de pessoas com a doenca dentro dessa faixa etaria aumente para 195
milhdes, sendo que em 2045 podera chegar a 276 milhdes de pessoas com Dm. Na faixa etaria
inferior aos 20 anos, correspondente a criancas e adolescentes, segundo a FID estima-se que
1,1 milhGes tenha DMTI. No entanto, existem evidéncias que a DMTII tem aumentado nesta
faixa etaria. A nivel geogréafico, de acordo com a FID, os paises com maior nimero de pessoas
adultas com Dm em 2019 foram os Estados Unidos da América (EUA), China e a india, sendo
a tendéncia para permanecer assim até 2030. Assim, a tendéncia nos proximos 25 anos é o
aumento da prevaléncia da Dm em todos os paises, havendo um aumento acentuado nos paises

de baixo a médio rendimento (FID, 2019a).
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Em Portugal, segundo a OMS, no ano de 2016 a prevaléncia da Dm na populacdo foi
de 9,2%, sendo mais prevalente no sexo masculino que no feminino correspondendo a 10,7% e
a 7,8%, respetivamente. Da totalidade da populagdo com Dm, 59,8% apresentava excesso de
peso, 22,1% obesidade e 37,3% inatividade fisica, sendo os principais fatores de risco para o
desenvolvimento da Dm. Durante este ano, morreram 11.460 pessoas devido a diabetes e a
fatores relacionados com niveis elevados de glicemia, o equivalente a 5% das mortes ocorridas
no ano de 2016 (WHO, 2016). No ano de 2018, na populacéo portuguesa com idades entre 0s
20 e os 79 anos, a prevaléncia de Dm foi de 13,6%, 0 equivalente a mais de 1 milh&o de

portugueses com Dm, neste grupo etario (Raposo, 2020).

Entre o ano de 2009 e 2018, devido ao impacto do envelhecimento no grupo etario
referido, a taxa de prevaléncia da Dm teve um crescimento na ordem dos 16,3%. Estima-se que
em 2018 ocorreram entre 605 e 618 novos casos de Dm por cada 100 000 habitantes (Raposo,
2020).

1.4. FISIOPATOLOGIA

Nos individuos saudaveis, apds a ingestdo de alimentos, ocorre a digestao e a absorcéo
ao longo do trato gastrointestinal, nomeadamente a digestdo de hidratos de carbono (HC) e
absorcédo de glicose. Posteriormente, a glicose que € absorvida no trato intestinal € conduzida
para a circulacdo sanguinea, resultando no aumento dos niveis de glicose no sangue (Asmat et
al., 2016) (Guthrie & Guthrie, 2004).

Este aumento de glicose no sangue promove a secrecdo de insulina, por estimulacao
das células B dos ilhéus de Langerhans do pancreas, promovendo um aumento do transporte,
biotransformagdo e armazenamento de glicose no tecido muscular e adiposo (Asmat et al.,
2016).

No entanto, em jejum, uma vez que os niveis de glicose sanguinea diminuem, ocorre
a quebra de glicogénio pelo figado - glicogendlise - havendo a libertacdo de glicose para o
sangue, de forma a normalizar os niveis de glicose sanguinea. A glicose formada pela quebra
de glicogénio é também usada pelo cérebro independentemente da insulina (Asmat et al., 2016).
A glicogendlise € um processo desencadeado por uma hormona que é produzida pelas células
alfa pancreaticas, o glucagon. Esta hormona é produzida quando ha uma diminuicéo dos niveis
de glicose no sangue, sendo entdo responsavel por normalizar os niveis de glicose sanguinea
(Mayo, 2016).
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A insulina é importante tanto para o transporte de glicose nas células como para o seu
armazenamento. No entanto, para além de promover o0 armazenamento de glicose na forma de
glicogénio no figado, a insulina é responsavel por inibir a secrecdo de glucagon havendo uma
diminuicdo da producéo de glicose no figado (Asmat et al., 2016).

Assim, quando os niveis de glicose sanguinea estdo elevados, o cérebro reconhece e
conduz uma mensagem através dos impulsos nervosos ao pancreas e aos outros 6rgaos para

haver uma diminuicdo dos niveis elevados de glicose no sangue (Baynest, 2015).

Na Dm estamos perante uma situacdo em que ha falta de insulina e/ou resisténcia a
insulina, conduzindo a uma reversdo dos processos mencionados. A falta de insulina e/ou
resisténcia a insulina leva a uma reducdo da captacdo de glicose pelos tecidos, originando
hipoglicemia intracelular e hiperglicemia extracelular. A hipoglicemia intracelular é
responsavel por causar cetoacidose diabética, originada pela metabolizacdo de gordura
resultante da glicogénese e da gliconeogénese. Também, é responsavel por causar polifagia,
caquexia e dificuldade de cicatrizagdo das feridas, devido a diminuicdo da sintese de proteinas
e gamaglobulinas. A hiperglicemia extracelular pode conduzir ao coma hiperglicémico e
politria (Asmat et al., 2016).

A Dm é uma doenga que esta relacionada tanto com a disponibilidade da insulina, quer
com a sua eficacia. Quando existe um défice na producdo e secrecao de insulina, os niveis de
glicose sanguineos mantém-se elevados, conduzindo a um menor transporte e armazenamento
de glicose nas células musculares e adiposas. A regulacdo da secrecdo de glucagon vai também
ser afetada pela deficiente producdo de insulina, contribuindo para niveis elevados de glicose
no sangue (Moini, 2019).

No entanto, quando existe resisténcia a insulina, apesar desta hormona estar presente
em niveis elevados, o corpo reage como se a insulina ndo estivesse presente havendo uma
diminuicdo da resposta periférica dos tecidos a insulina. Assim, existe menor captacdo de
glicose para o interior das células musculares esqueléticas e adiposas, uma vez que deixa de
existir reconhecimento da insulina pelos seus recetores, que se encontram a superficie das
celulas (ADA, 2014) (Moini, 2019).

1.5. DIAGNOSTICO E CRITERIOS DE DIAGNOSTICO

O diagndstico da Dm ¢ realizado tendo como base valores de glicose plasmatica tais
como o valor do Teste de Glicose Plasmatica em Jejum (TGPJ), o valor de Glicose Plasmatica
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de 2 horas (2-h GP) durante a Prova de Tolerancia a Glicose Oral (PTGO) de 75 g e o valor do
teste de Hemoglobina Glicada (HbAlc) (ADA, 2020). Perante um doente que apresente
sintomas classicos como hiperglicemia ou uma crise hiperglicémica devera ser realizado um
Teste Aleatorio de Glicose Plasmatica (TAGP) (ADA, 2020) (Khan et al., 2019).

Todos os testes referidos anteriormente séo usados para diagnosticar a Dm. No entanto,
0 teste de HbAlc é mais vantajoso comparativamente ao TGPJ e PTGO, uma vez que nao é
necessario estar em jejum e existe maior estabilidade pré-analitica e menos perturbacées do dia-
a-dia como o stress, a dieta e determinadas doencas. Em contrapartida este teste pode apresentar
menor sensibilidade, ser mais caro e pode ndo estar disponivel em todas as regides do mundo.
Para além do referido, pode ndo haver correlacdo entre a glicose média, em certas pessoas, € a
HbAlc. Assim, quando se usa o teste da HbAlc para realizar o diagnostico da Dm ¢é
fundamental ter em conta que HbALlc é uma medida indireta dos niveis médios de glicose no
sangue. Como tal, deve-se ter em consideracdo diversos fatores que podem ter impacto na
glicagdo da hemoglobina, independentemente dos niveis de glicose no sangue, como a
hemodialise, tratamentos para o Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH), a gravidez, a idade,

a raca, anemia/hemoglobinopatias e histdria genética (ADA, 2020).

Na tabela 1 encontram-se referidos os diferentes testes de diagndstico paraa Dm e 0s

Seus respetivos critérios.

Tabela 1. Critérios para o diagnostico da Diabetes mellitus. Adaptado de (ADA, 2020).

Testes de Diagnostico Critérios de Diagndstico para Dm
TGPJ* > 126 mg/dl (7,0 mmol/L)
PTGO** 2-h GP > 200 mg/dl (11,1 mmol/L) durante a
PTGO.
HbAlc > 6,5% (48 mmol/mol)
TAGP > 200 mg/dl (11,1 mmol/L)

TGPJ, Teste Glicose Plasmatica em Jejum; PTGO, Prova de Tolerancia a Glicose Oral; HbAlc,
Hemoglobina Glicada; TAGP, Teste Aleatorio de Glicose Plasmética. *E considerado jejum quando ndo ha
nenhuma ingestdo calérica durante pelo menos 8 horas (ADA, 2020) (Khan et al., 2019). ** Este teste deve ser
realizado conforme descrito pela OMS, utilizando-se uma quantidade de glicose equivalente a 75 gramas de glicose
anidra dissolvida em agua. A glicose sanguinea é medida apds 8 horas em jejum e 2 horas apds a ingestdo da
solugéo xarope de glicose (ADA, 2020) (Khan et al., 2019).
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Relativamente a PTGO, esta devera de ser realizada de acordo com as guidelines da
OMS (Petersmann et al., 2019). Na tabela 2 encontram-se especificados 0s procedimentos para

a realizacdo da PTGO.

Tabela 2. Procedimento para a realizacdo da Prova de Tolerancia a Glicose Oral de acordo com as
guidelines da OMS. Adaptado de (Petersmann et al., 2019).

Apo6s 8 a 12 horas de jejum (sem ingestdo

caldrica);

Apds 3 ou mais dias com dieta rica em hidratos

de carbono, correspondendo a >150 g de HC por
Realizar o teste de manhé dia;

Deve ser realizado sentado ou deitado, néo

havendo esforco muscular;

N&o fumar antes nem durante a realizacdo do

teste.

Dissolver 75 g de glicose em 250/300 ml de

agua e ingerir;

Nas criancas utiliza-se uma quantidade de

glicose equivalente a 1,75 g/kg (maximo de 75
9);

Momento 0

Realizar a colheita de sangue no tempo 0 e 120
minutos;
O processamento e armazenamento das
amostras deverdo ser realizados de forma
adequada.
Doencas gastrointestinais;

Contraindicag0es Diabetes mellitus diagnosticado.

1.5.1. CONFIRMACAO DO DIAGNOSTICO

No que diz respeito a confirmacéo do diagnostico da Dm, é necessario que haja dois
resultados anormais para a mesma amostra ou em duas amostras diferentes, a ndo ser que se
esteja perante um diagnostico de Dm evidente. Considera-se que se esta perante um diagndstico

evidente quando o doente apresenta crise hiperglicémica ou hiperglicemia juntamente com
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TAGP igual ou superior a 200 mg/dl. No entanto, quando se utilizam duas amostras
separadamente é recomendado realizar um segundo teste, que pode ser igual ao inicial ou
diferente. Se através da mesma amostra ou de duas amostras diferentes forem realizados dois
testes diferentes, como por exemplo TGPJ e HbA1c, e estes se encontrarem dentro dos critérios
de diagnostico para Dm, confirma-se o diagnostico. No entanto, se o doente apresentar nos dois
testes diferentes resultados discordantes, deve ser repetido o teste de diagnostico que se

encontra dentro dos critérios de diagndstico (ADA, 2020).

Assim, para a confirmacdo do diagndstico na diabetes é necessario a realizacédo de pelo
menos dois testes, uma vez que os diferentes testes de diagnosticos apresentam vantagens e
desvantagens. No que diz respeito ao TGPJ este é considerado um teste com baixa sensibilidade
para o diagnostico da Dm. O teste da HbAlc, como ja foi referido, é considerado um teste de
medida indireto da glicose sanguinea. A PTGO ¢é considerada um método preciso, no entanto,

pode apresentar tolerancia a glicose diminuida, em vez de diabetes (Khan et al., 2019).

1.5.2. DIAGNOSTICO EM PORTUGAL

Em Portugal, segundo a norma da Direcdo-Geral da Saude (DGS), o diagndstico da
diabetes é realizado seguindo os seguintes parametros e valores para o plasma venoso (Direcéo-
Geral da Saude (DGS), 2011):

a) Glicemia em jejum > 126 mg/dl (> 7,0 mmol/L); ou

b) Sintomas classicos (hiperglicemia ou crise hiperglicémica) + glicemia
ocasional > 200 mg/dl (> 11,1 mmol/L); ou

c) Glicemia>200 mg/dl (11,1 mmol/L) as 2 horas na PTGO com 75 g de glicose;
ou

d) HbAlc>6,5%.

Segundo a norma referida, no caso de pessoa assintomatica o diagndstico da diabetes
ndo devera ser realizado com apenas um valor anormal de glicemia em jejum ou HbAlc, sendo
realizada uma segunda analise, apds uma a duas semanas, para confirmacgdo do diagndstico.
Para o diagndstico da diabetes apenas € necessario utilizar um parametro. No entanto, quando
o0s niveis de glicemia no sangue séo avaliados com o teste de glicemia em jejum e de HbAlc
ao mesmo tempo, considera-se que ha confirmacéo do diagnostico quando os valores de ambos
se encontram dentro dos parametros de diagnostico. Caso apresentem valores discordantes, o

teste que apresente o parametro anormal devera ser repetido (DGS, 2011).
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1.6. CLASSIFICACAO

Dos varios tipos de Dm descritos, destacam-se trés principais. O tipo | que esta
associado a deficiéncia total de insulina, sendo considerada uma forma de doenca autoimune.
O tipo Il que ocorre quando ndo ha uma resposta a insulina que é produzida, estando também
associado a progressiva deficiéncia de insulina (Khan et al., 2019) (Okur et al., 2017). Por
ultimo, a Diabetes mellitus gestacional que € diagnosticada entre o0 segundo e o terceiro
trimestre de gravidez. Embora a DMTI ndo possa ser prevenida, pode haver prevencdo para a
DMTII seguindo um estilo de vida saudavel, praticando exercicio fisico e uma dieta saudavel
(Okur et al., 2017).

Assim, pode-se dividir a Dm em trés categorias principais:

1. Diabetes mellitus do Tipo I. Este tipo de diabetes resulta da destruicdo das células
B pancreaticas, tendo como consequéncia a insuficiéncia de insulina. Antes de ser classificada
como tipo | era conhecida como diabetes insulinodependente, juvenil ou de inicio na infancia.
A destruicdo das células B pancreaticas ocorre devido a uma reagdo autoimune, em que o
préprio sistema imunitario atua destruindo as células, afetando a producdo de insulina, tendo

como consequéncia uma deficiente producdo de insulina (Okur et al., 2017).

A destruicdo destas células pode ocorrer desde meses a anos, causando a diminuicao
das células B de modo a que a quantidade de insulina que é secretada ndo é suficiente para

controlar os niveis de glicose (Petersmann et al., 2019).

Assim, os doentes com este tipo de Dm necessitam de administragdo diaria de insulina
para conseguirem normalizar os niveis de glicose sanguinea (Okur et al., 2017).

Apesar de ainda ndo se conhecer concretamente as razdes pelas quais ocorre a DMTI,
acredita-se que existem fatores predisponentes que podem estar relacionados com o Seu
aparecimento como fatores de risco ambientais e infe¢bes virais, fatores genéticos e a
autoimunidade (Mayo, 2016) (Okur et al., 2017). Os principais sintomas deste tipo de Dm sdo
polidria, polidipsia, polifagia, perda de peso, fadiga e perda de visdo (Okur et al., 2017).

O processo de destruicao das células 3 das ilhotas de Langerhans do pancreas ocorre
gradualmente e lentamente ao longo dos anos. No momento do diagndstico deste tipo de
diabetes estima-se que ja terdo sido destruidas entre 70 e 80% de células  pancreaticas (Mayo,
2016).
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2. Diabetes mellitus do Tipo Il. Este tipo de diabetes era conhecido como diabetes
ndo-insulinodependente ou de inicio em idade adulta e caracteriza-se por haver uma deficiéncia
progressiva na secre¢do de insulina e por existir resisténcia a insulina. Na DMTII as células
pancredticas sdo capazes de produzir insulina. No entanto, a quantidade de insulina produzida
pode ser insuficiente e a sua acao torna-se ineficaz. Assim, a deficiente producao e resisténcia
a insulina sdo os grandes causadores dos niveis elevados de glicose sanguinea. Os sintomas
deste tipo de diabetes coincidem com os da DMTI. No entanto, os sintomas na DMTII s&o
menos percetiveis ou ausentes. A DMTII, durante muitos anos, caracterizava-se apenas por ser

observada em adultos, mas atualmente também ja é diagnosticada em criancas (Mayo, 2016).

As causas exatas para o desenvolvimento deste tipo de diabetes ainda ndo sao
conhecidas. No entanto, acredita-se que pode estar relacionado com fatores de risco como o
sedentarismo, excesso de peso e ma nutricdo. Considera-se que fatores como a histdria familiar
de Dm, a etnia, historia de DMG e idade avancada possam ter impacto neste tipo de diabetes
(Mayo, 2016).

A DMTII € o tipo de diabetes mais comum (Okur et al., 2017). Cerca de 75% a 80%
dos doentes com este tipo de diabetes sdo obesas, sendo a DMTII predominante em pessoas

com esta comorbidade (Mayo, 2016).

3. Diabetes mellitus gestacional. Este tipo de diabetes é diagnosticada entre o segundo
e o terceiro trimestre de gravidez e caracteriza-se por haver um distdrbio provisério que ocorre
na gravidez, mas que pode conduzir a DMTII (Okur et al., 2017). Assim, a DMG caracteriza-
se por haver um aumento da resisténcia a insulina e por defeitos nas células B pancreaticas
(Mclntyre et al., 2019).

Como tal, as mulheres gravidas que se encontrem com niveis de glicose sanguinea
ligeiramente elevados sdo diagnosticadas como DMG. No caso de mulheres gravidas que
apresentem niveis de glicose sanguinea substancialmente elevadas sdo diagnosticadas como
tendo DMTII na gravidez. Este tipo de diabetes pode surgir a partir da vigésima quarta semana
de gravidez (Okur et al., 2017).

Para diagnosticar este tipo de diabetes € realizado a PTGO. Este teste deve ser
realizado no inicio da gravidez para mulheres consideradas de alto risco e entre a vigésima
quarta e vigésima oitava semana de gravidez para todas as outras mulheres gravidas (Okur et

al., 2017) (Petersmann et al., 2019). No entanto, se a mulher gravida apresentar fatores de risco
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para o desenvolvimento de Dm, o teste é realizado durante o primeiro trimestre de gravidez.
Assim, séo considerados fatores de risco a histdria familiar de diabetes, historia de glicosuria
persistente, perda inexplicada de um feto e gravidez anterior com DMG ou recém-nascido com
peso superior a 4500 gramas ao nascer (Petersmann et al., 2019).

Os niveis de glicose sanguinea elevados durante a gravidez podem levar a
consequéncias como elevada presséo arterial, macrossomia fetal (peso acima dos 4500 gramas)
e tornar um parto normal dificil (Okur et al., 2017). O controlo inadequado da glicémia durante
as dez primeiras semanas de gestacdo pode ter como consequéncias 0 aborto espontaneo e o
risco de malformacdes congénitas graves. Para além do referido, o recém-nascido aquando do
nascimento pode apresentar dificuldade respiratoria, hipocalcemia, hipoglicemia,
hiperviscosidade, hiperbilirrubinemia e policitemia (Petersmann et al., 2019).

Para o tratamento deste tipo de diabetes pode ser prescrito insulina ou medicamentos
orais, juntamente com uma dieta controlada e atividade fisica (Okur et al., 2017) (Petersmann
etal., 2019).

Normalmente, a DMG desaparece apds o parto. No entanto, mulheres que foram
diagnosticadas com este tipo de diabetes apresentam o risco de tornar a ter DMG nas proximas
gestacBes. Para além disso, podem vir a ser diagnosticadas mais tarde com DMTII. Os bebés
provenientes de mulheres com DMG tém maior risco de desenvolver DMTII, tanto na

adolescéncia como na idade adulta (Okur et al., 2017).

1.7. DIABETES MELLITUS TIPO 2

Como ja foi referido anteriormente, a DMTII é o tipo mais comum de diabetes,
correspondendo entre 80% e 90% dos casos de Dm. Este tipo de diabetes ocorre devido a uma
disfungdo nas células  pancredticas, tendo como consequéncia uma diminuic¢éo progressiva da
producdo de insulina. Para além disso, a agdo da insulina também é prejudicada pelo processo
de resisténcia a insulina (Baynest, 2015) (Mayo, 2016). Este processo é caracterizado por existir
uma diminuicdo da captacdo de glicose pelos tecidos, nomeadamente, o tecido musculo-
esquelético, tecido adiposo e hepatico, tendo como consequéncia niveis elevados de glicose no
sangue (Baynest, 2015) (Zheng et al., 2018).

Considera-se que este tipo de diabetes esta relacionado com a obesidade, sendo que
entre 75% e 80% das pessoas com DMTII j& foram ou sdo obesas (Mayo, 2016). Assim, a

maioria dos doentes com DMT I apresentam, normalmente, gordura visceral abdominal central,
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conhecida como obesidade abdominal (Baynest, 2015) (Mayo, 2016). Esta é caracterizada por
ser metabolicamente ativa e por libertar acidos gordos nao esterificados que, por sua vez,
prejudicam a fungdo normal da insulina que ¢é produzida e libertada pelas células 3 pancreaticas,
ocorrendo o processo designado de “resisténcia a insulina” que tem como consequéncia o
aumento dos niveis de glicose sanguinea. Assim, a obesidade tem como consequéncia a
infiltracao de células de gordura nas células  dos ilhéus de Langerhans do pancreas, afetando

a capacidade destas células para produzirem e libertarem insulina (Mayo, 2016).

Por sua vez, a secrecdo de glucagon também esta relacionada com a DMTII. Em jejum,
guando os niveis de glicose sanguinea estdo diminuidos, ocorre a producédo e libertacdo de
glucagon pelas células o pancreaticas, sendo esta hormona responsavel por normalizar a glicose
sanguinea e evitar que ocorra hipoglicemia. A producéo e libertacdo desta hormona termina
guando os niveis de glicose no sangue se encontram normalizados. No entanto, na DMTII deixa
de ocorrer a interrupcdo de producdo e libertagdo de glucagon pelas células o pancreaticas,
ocorrendo de forma continua a libertagdo de glucagon po6s-prandial. Este acontecimento resulta
num aumento dos niveis de glicose sanguinea e consequente provoca um maior esforco sobre

as células B pancreaticas (Mayo, 2016).

Com o aumento constante dos niveis de glicose sanguinea, os doentes com este tipo
de diabetes comegam a desenvolver os sinais e sintomas tipicos. Considera-se que doentes com
DMTII possam ter a doenca até 12 anos antes de aparecerem 0s sinais e sintomas tipicos (Mayo,
2016).

A DMTII esta associada, para além da obesidade, ao sedentarismo, idade avancada e
a historia familiar de diabetes (Baynest, 2015). Como tal, tanto os fatores genéticos, como 0s
fatores ambientais e epigenéticos contribuem para o aumento da prevaléncia de DMTII
(Baynest, 2015) (Javeed & Matveyenko, 2018).

E possivel a prevencao deste tipo de diabetes através de mudangas no estilo de vida e
na dieta, de forma a reduzir o risco de obesidade e, consequentemente, a resisténcia a insulina
(Mayo, 2016).

1.7.1. SINAIS E SINTOMAS

No que diz respeito aos sinais e sintomas da Dm, estes variam consoante a gravidade
da doenca e o seu tempo de inicio. Como ja foi referido anteriormente, os doentes com diabetes
podem ter a doenga muito tempo antes de aparecerem 0S primeiros sinais e sintomas e,
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inicialmente, por vezes, estes sdo ignorados pelo doente com Dm (Mayo, 2016). Assim, ao
contrario de muitas doengas, os sinais e sintomas provocados por niveis elevados de glucose
sanguinea ao longo do tempo ndo se manifestam imediatamente. Como tal, os danos provocados
pela Dm podem comecar muitos anos antes do aparecimento dos primeiros sinais e sintomas.
Considera-se, assim, essencial que na fase inicial da DMTII os doentes sejam alertados para 0s
seus sinais e sintomas, uma vez que o reconhecimento destes na fase inicial da doenca permite
controlar a diabetes imediatamente e prevenir complicagdes que possam advir da doenca
(Ramachandran, 2014).

Na maioria dos doentes sdo identificados os sintomas classicos da Dm conhecidos
como os 3P’s, sendo estes a polidipsia, a polilria e polifagia. Estes sintomas estdo associados
ao aumento da ingestdo de liquidos provocado pelo aumento da sede, com a frequente micgao

e com a vontade para comer constantemente, respetivamente (Adinortey, 2017)

No entanto, existem outros sintomas associados a Dm, como a glicosuria, sendo este
um dos sintomas mais frequente, indicando a presenca de glicose na urina. Também sao
considerados sinais e/ou sintomas da DMTII a perda de peso, a desidratacdo e pele seca, a
fadiga, a taquicardia, nicturia, halito cetonico, boca seca e dorméncia nos membros inferiores.
Para além dos referidos, os constantes niveis elevados de glicose sanguinea podem desencadear
infecBes a nivel cutanea e genital e, até mesmo, causar impoténcia ou disfuncéo erétil. A visdo
turva ou diminuida também € um dos muitos sinais de alerta da DMTII (Adinortey, 2017)
(Mayo, 2016) (Ramachandran, 2014). Todos estes sintomas sdo frequentes quando existem

niveis muitos elevados de glicose no sangue (Adinortey, 2017).

1.7.2. FATORES DE RISCO

Existem diversos fatores que contribuem para uma maior predisposigéo paraa DMTII,

sendo estes:
Fatores genéticos

Considera-se que os fatores genéticos contribuem para o desenvolvimento da doenca,
uma vez que foram identificados genes que estéo relacionados com o aparecimento da DMTII.
No entanto, estudos de identificacdo destes genes encontram-se ainda numa fase inicial. Este
tipo de diabetes estd associado a historia familiar e, portanto, considera-se que filhos que
tenham pais com DMTII possuem maior probabilidade de desenvolver diabetes, havendo 40%
de possibilidade para desenvolver a doenca (Khan et al., 2019). No entanto, considera-se que 0
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aumento da prevaléncia de pessoas diagnosticadas com diabetes € demasiado elevado para ser
atribuido apenas a fatores genéticos. Assim, a predisposicdo para uma pessoa desenvolver

DMTII pode estar associada a fatores genéticos e ambientais (Mayo, 2016).

Para além do referido, os fatores genéticos podem também estar associados a certas
etnias que podem ter maior probabilidade de desenvolver DMTII do que outras (Khan et al.,
2019).

Etnia

Comparativamente a populacdo caucasiana, a populacdo negra ocidental possui uma
probabilidade seis vezes maior de desenvolver DMTII. Esta populacdo tem tendéncia a
desenvolver resisténcia a insulina, apesar de apresentar um indice de Massa Corporal (IMC) e
circunferéncia da cintura inferior a dos europeus, uma vez que armazenam a gordura de forma
diferente. Esta populacdo negra ocidental armazena mais gordura a nivel abdominal, enquanto
a populacéo caucasiana tende a armazenar a gordura em locais com menor metabolizagao ativa,
como as nadegas e as coxas. Assim, 0 aumento da obesidade abdominal aumenta a resisténcia
a insulina e, consequente, conduz a maior predisposi¢cdo para o desenvolvimento da DMTII
(Mayo, 2016).

Obesidade

A obesidade é um dos fatores de risco para o desenvolvimento de DMTII. Este é um
fator que esta relacionado com a disfun¢do das células B pancreaticas e com a resisténcia a
insulina. A presenca de obesidade faz com que haja um aumento dos niveis de adipdcitos,
citocinas, nomeadamente interleucina-1(IL-1) e interleucina-6(IL-6), e Fator de Necrose
Tumoral alfa (TNF-a), conduzindo a um processo de inflamagdo do tecido adiposo e,

posteriormente, causando resisténcia a insulina (Khan et al., 2019).
Estilo de Vida Sedentario

O sedentarismo é uma das principais causas do desenvolvimento da DMTII, uma vez
gue esta relacionado com a obesidade. Considera-se que ver televisdo é pior do que qualquer
outra atividade sedentaria, como por exemplo, ler, escrever, conduzir, costurar ou até mesmo
jogar jogos de tabuleiro. Isto acontece porque a taxa metabdlica de todas as atividades descritas

anteriormente é mais elevada que a taxa metabolica ao ver televisdo (Khan et al., 2019).
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A atividade fisica é essencial para a prevencdo da DMTII, uma vez que realizar
atividade fisica de forma moderada a elevada pode prevenir a resisténcia a insulina (Zheng et
al., 2018).

Estilo de Vida Ocidental

A este estilo de vida esta associado o sedentarismo e dietas com elevada energia,
devido ao consumo de alimentos processados com elevado indice de gordura e agucar. Este
estilo de vida contribui para o desenvolvimento de obesidade e, consequentemente, para o
desenvolvimento da DMTII (Mayo, 2016).

Dieta

Existem evidéncias de que a ingestdo de determinados alimentos contribui para o
desenvolvimento da DMTII. Assim, uma dieta rica em gordura e hidratos de carbono é um fator
de risco para a diabetes. Através de uma dieta saudavel e equilibrada é possivel prevenir o
desenvolvimento da doenca. Como tal, recomenda-se seguir uma dieta rica em frutas, vegetais,
leguminosas, cereais integrais e evitar a carne vermelha, alimentos processados e bebidas com
acucar. Considera-se que a dieta mediterranea esta associada a um risco mais reduzido de
desenvolver DMTII (Zheng et al., 2018).

Idade

Considera-se que o risco de desenvolvimento da DMTII aumenta com o aumento da
idade, uma vez que o corpo humano a medida que envelhece fica com menor sensibilidade a
insulina e as células B pancreaticas sofrem alteragdes produzindo insulina de forma insuficiente
(Khan et al., 2019). Estas alterac6es podem estar relacionadas com o facto do pancreas perder
a capacidade de renovar as células B que se encontram danificadas apds os 30 anos de idade.
No entanto, ao longo do tempo tem se observado um aumento do nimero de criancas que sdo
diagnosticadas com este tipo de diabetes. Considera-se que este aumento esteja relacionado
com o aumento do indice de obesidade nas criangas (Mayo, 2016).

Sexo

O desenvolvimento da DMTII nédo é igual entre homens e mulheres, sendo que existem
mais homens diagnosticados com este tipo de diabetes do que mulheres. No entanto, a
obesidade é mais prevalente nas mulheres do que nos homens, sendo esta uma das principais

causas de DMTII. Tanto a distribui¢do da gordura corporal, como o valor de IMC ¢ diferente
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nos homens e nas mulheres. Quanto a distribui¢do da gordura corporal, as mulheres apresentam
maior deposicao de tecido adiposo nas pernas, enquanto 0os homens possuem mais gordura a
nivel do tronco, incluindo gordura visceral e hepatica. No que diz respeito ao valor de IMC, o
valor que indica risco para a diabetes & mais baixo para os homens. Estas duas razdes podem
ser a explicacdo para a diferenca na prevaléncia da DMTII entre homens e mulheres. Considera-
se que o estilo de vida, o estado socioecondmico, 0 stress psicossocial e a privacao do sono,
possam ter efeitos diferentes entre homens e mulheres e, por isso, efeitos sobre a prevaléncia
da diabetes (Khan et al., 2019).

Tabagismo

Relativamente ao tabagismo, considera-se que os fumadores crénicos tém maior
probabilidade de desenvolver a DMTII, comparativamente aos ndo fumadores. Isto ocorre
devido a presenca da nicotina, sendo esta um composto quimico presente nos cigarros que tem
a capacidade de reduzir a sensibilidade a insulina. Este composto quimico pode ser, também,
responsavel por causar a apoptose das células  do pancreas. Assim, considera-se que a nicotina
€ um composto quimico que esta relacionado com o desenvolvimento da diabetes (Khan et al.,
2019) (Zheng et al., 2018).

No entanto, os fumadores passivos ao estarem demasiado expostos ao fumo do tabaco
podem ter maior risco de desenvolver DMTII, comparativamente aos ndo fumadores (Zheng et
al., 2018).

Para além do referido, considera-se que os fumadores apresentam maior obesidade
abdominal do que os ndo fumadores, sendo a obesidade um fator de risco para a diabetes (Khan
etal., 2019) .

Alcool

Considera-se que o alcool ¢ um fator de risco para o desenvolvimento da DMTII
quando é consumido acima de um determinado valor. Segundo um estudo realizado para
encontrar a relacdo entre o consumo de alcool e o desenvolvimento de DMTII, apenas existe
risco para o desenvolvimento deste tipo de diabetes quando o consumo de alcool é superior a
63 gramas por dia (Khan et al., 2019).

No entanto, a relacdo &lcool-DMTII pode ser diferente entre o sexo feminino e
masculino, uma vez que existem diferencas no processamento e eliminacdo do alcool,

dependendo da composi¢éo do corpo nos dois sexos (Zheng et al., 2018).
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Quimicos desreguladores endocrinos

Existem produtos quimicos que sdo responsaveis por causar efeitos adversos e que tém
a capacidade de alterar a funcdo do sistema endocrino, sendo responsaveis pelo
desenvolvimento da DMTII. Neste grupo estdo incluidos os conservantes alimentares e
cosméticos, os pesticidas, os compostos utilizados na industria dos plasticos e os produtos e

subprodutos resultantes da incineracdo de residuos (Mayo, 2016).
Diabetes mellitus gestacional

Como ja foi referido anteriormente, as mulheres que desenvolvam DMG durante a
gravidez apresentam maior risco de tornar a ter DMG nas préximas gestacfes e, para além
disso, podem mais tarde desenvolver DMTII. Para além das gravidas, os bebés provenientes de

mulheres com DMG podem desenvolver, mais tarde, DMTII (Okur et al., 2017)

Assim, considera-se que as mulheres que apresentam niveis elevados de glicose
durante a gravidez possuam um risco elevado de desenvolver DMTII. Portanto, as mulheres
gravidas com DMG possuem uma probabilidade sete vezes maior de desenvolver DMTII, apds
a gravidez, comparativamente a mulheres gravidas que apresentam niveis de glicemia
sanguinea normais. Logo, o desenvolvimento de DMG na gravidez é considerado um fator de

risco para o desenvolvimento da DMTII (Mclintyre et al., 2019).

1.7.3. COMPLICACOES

Os doentes com Dm possuem um risco elevado para desenvolver complicacgdes,
nomeadamente se a diabetes ndo for detetada e tratada precocemente. As complicacGes da Dm
podem ser dividas em duas categorias: as complicacdes macrovasculares e as complicacoes
microvasculares. Nas primeiras podem-se agrupar doengas como AVC, doenca cardiovascular
(DCV) e a doenca arterial periférica. Enquanto que nas segundas fazem parte complicacfes que
afetam a retina, 0s rins e 0 sistema nervoso como, a retinopatia e cataratas, a nefropatia e a
neuropatia, respetivamente. O pé diabético € uma das complicagfes macro e microvasculares
associada a diabetes (Khan et al., 2019) (Zheng et al., 2018). Para além das complicacGes
referidas, uma elevada proporcéo de doentes com DMTII pode vir a desenvolver hipertenséo e
hiperlipidemia (Khan et al., 2019).

Na tabela 3 podem-se observar as diversas complicacGes que podem decorrer da
Dm.
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Tabela 3. ComplicacGes desenvolvidas pela Diabetes mellitus. Adaptado de (Guthrie & Guthrie, 2004)

(Khan et al., 2019).

Aterosclerose

Cancro pancreatico

Depressao

E comum na maioria dos doentes com
diabetes;

E uma das causas mais comuns de morte
nos diabéticos;

Nos doentes com diabetes, esta doenca
pode aparecer em idade mais jovem,
comparativamente a populacdo em geral;
Atinge tanto homens como mulheres;
Esta doenga desenvolve-se rapidamente
nos diabéticos;

Os niveis elevados de glicose no sangue
aceleram o desenvolvimento de placas
aterosclerdticas.

80% dos doentes apresenta tolerancia a
glicose diminuida;

Associacdo com a DMTII, uma vez que
existe uma disfungdo das células J3
pancreéticas;

Este tipo de cancro pode também ser a
cauda da Dm, uma vez que ha perda de
funcéo do pancreas.

E mais provavel pessoas com diabetes
desenvolverem depresséo,
comparativamente a  pessoas  nhdo
diabéticas;

Podem estar associadas anormalidades na
funcéo neuro hormonal e
neurotransmissora;

A associagdo entre a Dm e a depresséo

ainda é pouco estudada;
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Doenca de Alzheimer

Doencas diabéticas oculares

Perda de sabor

Doencgas Cardiovasculares

Doencas renais

Andreia Santos

Esta complicagdo patolégica pode
dificultar a adesdo a terapéutica da
diabetes promovendo as suas
complicacdes.

Estudos indicam que existem maior risco
de desenvolver esta doengca em pessoas
com Dm, devido a acdo insuficiente da
insuling;

No entanto, a DMTII ndo é suficiente para
causar esta doenca, sendo considerado um
fator de progresséo.

Inclui a retinopatia diabética que ¢é
considerada uma das grandes causas de
cegueira;
Outras doencas diabéticas oculares
associadas sdo o0 desenvolvimento de
cataratas, papilopatia diabética, distarbios
do movimento ocular, glaucoma,
sindrome ocular isquémico.

Considerado um indicador de flutuacbes
dos niveis de glicose no sangue;

Niveis de glicose sanguineos
normalizados, revertem parcialmente a
perda de sabor.

S&o uma das principais causas de morte e
invalidez nos doentes com Dm;

Nos doentes com Dm, estdo presentes
diversos fatores de riscos associados a
estas doencas como a obesidade, a
dislipidemia e a hipertensao.

Esta relacionada com a nefropatia
diabética, sendo esta uma complicacao

microvascular;
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Tem maior incidéncia em doentes com
DMTII do que do tipo I, uma vez que o
diagnédstico da DMTII é mais tardio.
Esta ocorre tanto em homens como em
mulheres com Dm;
Nos homens ocorre devido a disfuncéo
Disfuncao sexual
fisioldgica;
Nas mulheres estd associado a fatores
sociais e psicologicos.
Inclui xerose, infecBes cutaneas e doencas
inflamatorias da pele;
Doencas de pele . o
E mais comum em doentes diabéticos mal
controlados.
E uma das complicaces mais comuns da
Dm;
A sindrome mais comum € a
polineuropatia  diabética, sendo esta
definida por ocorrer uma disfuncdo no
nervo periférico;
Caracteriza-se por causar dor, sensacao de
queimacdo e formigueiros nos membros
Neuropatia Diabética o
inferiores;
Pode ter como consequéncias o pé
diabético, podendo mesmo levar a
amputacao;
A dor pode estar associada a depressao,
uma vez que diminui a qualidade de vida
do doente com Dm, tendo influéncia no

humor.

Como tal, para evitar complicacdes associadas a Dm € necessario que haja um
diagnostico precoce da doenca. Para além disso, é necessario haver adesao a terapéutica de

modo a que os niveis de glicémia sanguinea sejam controlados, uma vez que o controlo da
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glicémia pode reduzir as complicacdes da diabetes. A perda de peso e um estilo de vida
saudavel, incluindo uma dieta equilibrada e exercicio fisico, contribuem para o tratamento
da diabetes e para a diminuigdo das suas complicacfes (Zheng et al., 2018). Na figura 3
podem-se observar as partes do corpo humano que sdo afetadas pelas complicagdes

desenvolvidas pela Dm.

Diabetic Ocular Discases

Carchovascular Discases

Diabetic Neuropathy

Figura 3. Partes do corpo humano afetadas pelas complica¢Bes desenvolvidas pela Diabetes mellitus.
Reproduzido de (Khan et al., 2019).

1.7.4. TERAPEUTICA

O tratamento farmacolodgico da diabetes tem como principal objetivo controlar os
niveis de glicémia sanguineos de modo a prevenir e/ou retardar o desenvolvimento de
complicacdes relacionadas com a Dm. A selecéo da terapéutica é realizada tendo em conta

a situacao clinica do doente e, para além disso, séo considerados fatores que incluem ganho
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de peso, risco de hipoglicemia, comorbidades, potenciais efeitos secundarios, a eficacia e o
custo (Chaudhury et al., 2017). No entanto, o tratamento farmacolédgico para a DMTII s6
devera ser prescrito se o doente, apds um periodo de pelo menos de trés meses em que houve
alteracdo do estilo de vida, incluindo a restricdo de hidratos de carbono e proteinas e
aumento de exercicio fisico, apresentar niveis de glicémia sanguinea ndo controlados ou se
a HbAlc for igual ou superior a 6,5% (Chaudhury et al., 2017) (Infarmed, 2016).

O tratamento farmacoldgico nédo dispensa alteragdes do estilo de vida, uma vez que
os farmacos usados para o tratamento da DMTII sdo usados para potenciar os efeitos de um
estilo de vida saudavel, como a pratica de dieta saudavel e exercicio fisico, e ndo para 0s
substituir (Chaudhury et al., 2017) (Infarmed, 2016).

No tratamento da DMTII, existem diferentes fases consoante a situacéo clinica de

cada doente.

A primeira fase corresponde ao tratamento em monoterapia. Nesta fase, 0
antidiabético oral (ADO) utilizado na DMTII é a Metformina (Met), sendo este o farmaco
de primeira linha neste tipo de diabetes. Juntamente com a Met sdo prescritas medidas
conducentes a corre¢do do estilo de vida. Se necessario, durante esta fase pode ser realizada
a otimizacdo da terapéutica, sendo a dose méaxima aprovada da Met de 3000 mg por dia
(DGS, 2015).

Se apb6s trés meses de tratamento em monoterapia, com medidas nao
farmacoldgicas otimizadas, com a otimizacdo da terapéutica e confirmacdo de adesdo a
terapéutica, os niveis de HbAlc forem inadequados, 0 médico deve adicionar um segundo
farmaco. A adicdo de um segundo farmaco faz parte da segunda fase de tratamento, sendo
este designado de tratamento com terapia dupla (DGS, 2015) (Okur et al., 2017).

No tratamento de terapia dupla a classe de farmacos prescrita preferencialmente é
as Sulfonilureias (Su), incluindo a glicazida, a glimepirida ou a glipizida. No entanto, estes
farmacos também sédo prescritos como substituicdo da Met, quando o doente com DMTII

apresenta intoleréncia ou contraindicacéo para o uso da mesma (DGS, 2015).

No caso de doentes com DMTII, quando medicados com Su, apresentarem historia
de hipoglicemia ou em caso de contraindica¢fes ou caracteristicas que ndao aconselhem a
utilizagdo de Su, como ter idade superior a 75 anos, omisséo de refei¢cGes ou determinadas
profissdes, como por exemplo trabalhar em alturas, deve-se considerar a prescri¢do de outro

38

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias, Escola de Ciéncias e Tecnologias da Saude



Acdo Antidiabética de Compostos de Origem Natural Andreia Santos

farmaco. Assim, o médico pode optar por prescrever um Inibidor da a-glicosidase intestinal,
como a Acarbose, ou um Inibidor da Dipeptidilpeptidase-4 (IDPP-4). Para situacdes em que
0 doente com este tipo de diabetes apresenta omissdo frequente de refeicbes ou em que
apresenta resisténcia marcada a insulina devera ser prescrito a nateglinida e a pioglitazona,
respetivamente (DGS, 2015).

Se ao fim de trés a seis meses, o doente com DMTII a realizar um tratamento com
dois ADO, ndo apresentar um controlo dos niveis de glicémia adequado, devera ser iniciado
um tratamento com terapia tripla. Este tratamento consiste na adi¢do de um terceiro farmaco
diferente a terapéutica. Nesta fase é importante ter em conta o objetivo de reducdo de
HbAlc. Assim, se o objetivo € reducdo de HbAlc inferior a 1% entdo adiciona-se um
terceiro farmaco, sendo este um ADO. Durante esta adi¢do, ndo se deve associar uma
sulfonilureia juntamente com a nateglinida. Se o objetivo € uma reducdo superior a 1% de
HbAlc, o prescritor devera associar insulina basal a terapéutica com ADO que ja estava a
ser realizada (DGS, 2015) (Okur et al., 2017). Em ultimo caso, se os niveis de HbAlc se
mantiverem acima do desejado, o tratamento consiste em continuar com a terapéutica
antidiabética oral em curso, como a Met ou outro ADO, a insulina basal e um analogo do
“Glucagon-like peptideo-1" (GLP-1) (Okur et al., 2017).

Durante a selecdo do tratamento farmacoldgico podem existir razfes para 0 médico
se desviar das normas mencionadas anteriormente. Uma das razdes é quando o doente com
DMTII apresenta alguma reacdo alérgica a algum medicamento. Outra é quando o doente,
para além de ter DMTII, sofre de outras doencas e, por isso, ndo pode receber determinada
classe de farmacos por apresentar contraindicacdo para essa doenga (Okur et al., 2017).

Como tal, as principais classes farmacoterapéuticas administradas por via oral
incluem as biguanidas, as sulfonilureias, os inibidores da dipeptilpeptidase-4, as
tiazolidinedionas, os derivados da fenilalanina, os inibidores do co-transportador-2-sodio-
glucose e os inibidores da a-glucosidade intestinal (Chaudhury et al., 2017) (Infarmed,
2016). Para além dos ADO, foram introduzidos recentemente na terapéutica da DMTII
farmacos com administracdo por via subcutanea, sendo estes denominados de analogos do
GLP-1 (Infarmed, 2016).
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Biguanidas

Dentro desta classe de farmacos encontra-se a Met, sendo este o farmaco de
primeira linha de escolha no tratamento da DMTII, como j& foi mencionado anteriormente
(Chaudhury et al., 2017) (Infarmed, 2016).

Esta esta indicada para doentes com DMTII acima dos dez anos de idade que ndo
apresentem contraindicagdes para a sua utilizacdo como hipersensibilidade a Met ou aos
excipientes, compromisso da funcdo renal, compromisso da funcdo hepatica, cetoacidose
diabética, gravidez e aleitamento. Para além de ser utilizada em monoterapia, a Met pode

ser associada a outras classes de farmacos antidiabéticos (Nunes, 2014).

A Met permite atrasar o desenvolvimento da DMTII, sendo responsavel por inibir
a absorcao gastrointestinal de glicose, a neoglicogénese hepética e por aumentar a utilizacéo
periférica de glicose, ndo atuando por modificacdo da secrecdo de insulina (Chaudhury et
al., 2017) (Infarmed, 2016).Assim, a utilizacdo deste farmaco no tratamento deste tipo de
diabetes permite reduzir as taxas de mortalidade dos doentes e o risco de desenvolvimento
de complicacdes (Chaudhury et al., 2017). Esta apenas é eficaz em diabéticos em que o
pancreas enddcrino ainda se encontra funcional, atuando apenas na presencga de insulina

enddgena (Infarmed, 2016).

Este é um farmaco altamente tolerado e apresenta baixo risco de hipoglicemia e
pouca probabilidade de aumentar o peso nos doentes com diabetes, sendo a Met um farmaco
considerado Util nos doentes obesos (Chaudhury et al., 2017) (Infarmed, 2020). No entanto,
esta classe de farmacos é contraindicada em doentes com insuficiéncia renal de estado
avancado, sendo que a sua principal via de eliminacéo é a renal na forma ndo metabolizada
(Chaudhury et al., 2017).

Embora a Met seja considerada um farmaco com um perfil de seguranga excelente,
esta pode causar algumas reacbes adversas como acidose latica, perturbacoes
gastrointestinais, incluindo vomitos, nauseas, flatuléncia e diarreia, redugdo da agregacéo
plaquetaria e m& absorcao, quer de aminodcidos, vitamina B12 ou acido folico (Chaudhury
etal., 2017) (Infarmed, 2016).
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Sulfonilureias

Esta classe de farmacos é responsavel por reduzir os niveis de glicose sanguinea
através da sua acdo estimulante da secrecdo de insulina, apresentando assim uma acao
hipoglicemiante (Chaudhury et al., 2017) (Infarmed, 2016).

As Su sdo, assim, responsaveis por aumentar a secre¢do de insulina no pancreas,
sendo eficazes nos doentes com DMTII que apresentem um minimo de funcdo pancreatica
(Chaudhury et al., 2017) (Infarmed, 2016). Para além do referido, também s&o responsaveis
por diminuir a degradacao dos lipidos a acidos gordos e por reduzir a clearance da insulina
no figado (Chaudhury et al., 2017).

Como ja foi referido anteriormente, esta classe de farmacos é a segunda linha de
escolha no tratamento da DMTII, podendo ser também prescrita como um farmaco

complementar (Chaudhury et al., 2017).

As Su podem ser divididas em dois grupos, as de primeira geracdo e as de segunda
geracdo. Nas Su de primeira geracao encontram-se incluidas a tolbutamida, tolazamida, a
acetoexamida e a cloropropamida (Okur et al., 2017). Nas de segunda geracao, sendo estas
cem vezes mais potentes que as de primeira geracao, incluem-se a glicazida, a glipizida e a
glimepirida (Okur et al., 2017). Estas tém maior uso terapéutico que as de primeira geracéo,
sendo mais prescritas, uma vez que as de primeira geracao possuem um tempo de semivida
maior e, por isso, existe maior risco de hipoglicemia. Para além do referido, as Su de
segunda geracdo possuem um inicio de acdo mais rapido do que a primeira geracao
(Chaudhury et al., 2017) (Infarmed, 2016).

O principal efeito adverso desta classe de farmacos é a hipoglicemia, sendo este o
acidente mais grave nos idosos que sdo tratados com Su. Assim, nesta faixa etaria o0 médico
deve de optar por prescrever outra classe de farmacos (Chaudhury et al., 2017) (Infarmed,
2016). Para além da hipoglicemia, existem outros efeitos adversos que podem ser causados
como tonturas, dor de cabeca, nauseas, reacoes de hipersensibilidade e aumento de peso
(Chaudhury et al., 2017).

Existem medicamentos que podem potenciar a a¢do hipoglicémica das Su tais
como o alopurinol, a aspirina, os fibratos e as sulfonamidas. Para além do referido, o risco

de hipoglicemia pode ser elevado ao associar as Su com outros ADO’s ou insulina
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(Chaudhury et al., 2017). O exercicio fisico, o0 stress e o alcool sdo fatores que podem

aumentar o risco de hipoglicemia (Infarmed, 2016).

Dentro desta classe de farmacos a glipizida € a sulfonilureia de elei¢do nos doentes
com insuficiéncia renal, uma vez que ao contrario das restantes Su esta ndo da origem a
metabolitos ativos. Todas sdo metabolizadas pelo figado e eliminadas por via renal. As Su

séo contraindicadas na presenca de cetoacidose (Infarmed, 2016).
Inibidores da Dipeptidilpeptidase-4

Os IDPP-4 sdo também conhecidos como gliptinas e ttm um mecanismo de acao
inovador. A Dipeptidilpeptidase-4 (DPP-4) é uma enzima responsavel por reduzir as
incretinas, sendo estas hormonas responsaveis por estimular a sintese e a secrecdo de
insulina, por preservarem a funcdo das células B pancredticas e por inibirem a secrecdo de
glucagon (Infarmed, 2016). Assim, esta classe de farmacos atua inibindo a DPP-4,
conduzindo ao aumento das incretinas e, por isso, a0 aumento da secrec¢do de insulina e
diminuicdo da secrecdo de glucagon (Okur et al., 2017). Para além do referido, diminuem
os niveis lipidicos pos-prandiais e ndo provocam hipoglicemia, sendo uma classe de
farmacos bem tolerada (Chaudhury et al., 2017) (Infarmed, 2016).

Dentro desta classe de farmacos incluem-se a sitagliptina, a saxagliptina, a

alogliptina, a linagliptina e a vildagliptina (Chaudhury et al., 2017) (Infarmed, 2016).

Apesar de serem farmacos bem tolerados, existem trés reac6es adversas frequentes
como a cefaleia, nasofaringite e infecGes do trato respiratério. Os IDPP-4 sdo farmacos
considerados seguros em doentes com insuficiéncia renal moderada a grave (Chaudhury et
al., 2017).

Tiazolidinedionas

As Tiazolidinedionas podem ser também designadas de glitazonas. Estas sdo
responsaveis por aumentar a captacdo de glicose pelos tecidos, nomeadamente, o tecido
musculo-esquelético, o tecido adiposo e o hepatico. Para além do referido, diminuem a
acumulacdo de acidos gordos livres, aumentam os niveis de adiponectina, reduzem as
citocinas inflamatorias e preservam a integridade e funcdo das células B pancreaticas
(Chaudhury et al., 2017). Esta classe de farmacos é utilizada em casos de elevada resisténcia
a insulina, quando outras classes de farmacos antidiabéticos orais ndo sdo adequados
(Infarmed, 2016).
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A pioglitazona é o farmaco com maior interesse terapéutico, sendo considerada
mais segura que a rosiglitazona e a troglitazona, uma vez que estes dois farmacos provocam
graves problemas cardiovasculares e elevada toxicidade hepética, respetivamente (Khan et
al., 2019) (Infarmed, 2016).

Quanto as reagdes adversas da pioglitazonas sdo as seguintes: cefaleias, anemia,
perturbacdes gastrintestinais, perturbacbes da visdo, aumento de peso, impoténcia,
hematdria e artralgias (Infarmed, 2016).

Derivados da Fenilalanina

Atualmente, nesta classe de farmacos, o farmaco mais prescrito é a nateglinida
(Infarmed, 2016).

A nateglinida é um farmaco que pode ser usado no lugar das Su, uma vez que
possui um mecanismo de acdo semelhante ao das Su (Chaudhury et al., 2017) (Okur et al.,
2017). Esta classe de farmacos €, geralmente, prescrita nos doentes em que existe omissao
de refeicGes ou em doentes que desenvolvem hipoglicemia p6s-prandial tardia com o uso
de Su (Chaudhury et al., 2017).

O seu mecanismo de agdo depende do funcionamento das células  pancreaticas,
uma vez que se liga as mesmas para estimular a secrecdo de insulina (Chaudhury et al.,
2017) (Infarmed, 2016).

Esta classe de farmacos é prescrita em associacdo com a Met. As reacdes adversas
mais comuns sdo a hipoglicemia e rea¢6es de hipersensibilidade cutanea, incluindo prurido,
urticaria e rash cutaneo (Infarmed, 2016).

Inibidores do co-transportador-2-sédio-glucose

Esta classe de farmacos é usada quando a Met ou as Su sdo contraindicadas ou mal
toleradas ou quando existe risco de hipoglicemia. Nesta classe incluem-se os seguintes
farmacos: a emplagliflozina, a canagliflozina e a dapaglifozina (Chaudhury et al., 2017)
(Infarmed, 2016). Estes s&o considerados farmacos inovadores, uma vez que inibem
reversivelmente o SGLT2 na por¢do proximal do tbulo contornado distal do nefronio,
reduzindo a reabsorcdo de glicose independente da insulina, conduzindo ao aumento da
excrecdo urinaria da glicose e, consequentemente, diminuem os niveis de glicose sanguinea

(Okur et al., 2017) (Infarmed, 2016). Para além da excrecéo urinaria da glicose, promove a
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excrecdo de sodio pela urina, tendo como consequéncia uma diurese osmotica. Esta Ultima
pode causar uma diminuicdo da tensdo arterial, podendo ser um risco em doentes com
problemas cardiovasculares que usem anti-hipertensores. Também pode ser um risco em

doentes com idade igual ou superior a 75 anos (Infarmed, 2016).

No caso de sintomas de cetoacidose como nauseas, vomitos, dores abdominais,
anorexia, sede excessiva, fadiga ou sonoléncia invulgar, o doente deve suspender de
imediato a terapéutica (Chaudhury et al., 2017) (Infarmed, 2016).

Inibidores da a-glicosidase intestinal

Esta classe de farmacos caracteriza-se por prolongar o tempo de digestdo de uma
refeicdo que contenha hidratos de carbono, retardando, assim, a digestdo do amido e da
sacarose contidas nessa refeicdo. Consequentemente, este atraso na digestao, reduz a sua
absorcdo conduzindo a uma diminuicdo da taxa de absorcdo de glicose e, por isso, uma
reducdo dos niveis de glicemia pos-prandial (Khan et al., 2019) (Infarmed, 2016). Esta
classe de farmacos caracteriza-se por inibir a a-glicosidase. Esta € uma enzima que se
encontra localizada no epitélio do intestino delgado, sendo responsavel por converter 0s
hidratos de carbono polissacarideos em monossacarideos. Assim, esta enzima ao ser inibida
vai retardar a absorcédo da glicose, uma vez que ocorre a inibi¢cdo da conversao dos hidratos
de carbono e, consequentemente, ocorre a reducdo dos niveis de glicose no sangue (Bhatia
et al., 2019) (Okur et al., 2017).

O farmaco responsavel por este mecanismo de acdo é a Acarbose, atuando
localmente no intestino. Assim, a Acarbose apenas € ativa quando administrada por via oral

e deve ser administrada antes das refei¢des (Okur et al., 2017) (Infarmed, 2016).

Os principais efeitos adversos da Acarbose estdo relacionados com perturbagdes a
nivel do sistema gastrintestinal como a flatuléncia, diarreia, aerofagia e distensdo abdominal
(Bhatia et al., 2019) (Khan et al., 2019) (Infarmed, 2016). No entanto, este farmaco quando
associado as Su pode levar a situacdes de hipocaliemia. A Acarbose esta ainda associada a
efeitos adversos ocasionais como tonturas, cefaleias, sonoléncia e reducdo da

trigliceridemia (Infarmed, 2016).
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Analogos do GLP-1

Os Anélogos do GLP-1 sdo uma classe de farmacos em que 0 seu mecanismo de
acao se assemelha ao do glucagon (Okur et al., 2017) (Infarmed, 2016). Assim, 0 seu

mecanismo de acao caracteriza-se por agonizar o recetor GLP-1 (Okur et al., 2017).

Com o aumento dos niveis de glicose sanguinea, estes farmacos sdo responsaveis
por aumentar a secrecdo de insulina, nas células  pancreaticas, e por reduzir a secrecao de
glucagon, uma vez que se ligam aos recetores de GLP-1 nas células a pancreaticas
(Carvalho et al., 2016). Esta classe de farmacos, caracteriza-se ainda por atrasar o
esvaziamento gastrico, reduzindo os niveis de glicose sanguinea e por isso, acredita-se que

tenham efeitos na reducgéo de peso (Carvalho et al., 2016) (Infarmed, 2016).

Nesta classe de farmacos incluem-se o dulaglutido, o liraglutido e o exenatido,
sendo estes administrados por via subcutanea (Infarmed, 2016). Estes farmacos,
normalmente, sdo utilizados no tratamento da DMTII quer em associacdo dupla, quer em
associacdo tripla com ADO ou insulina, quando este tipo de diabetes ndo se encontra

devidamente controlado (Carvalho et al., 2016).

Relativamente as reacGes adversas, estdo descritos efeitos cardiovasculares e
perturbacdes gastrintestinais como diarreia, nauseas e vomitos (Carvalho et al., 2016)
(Infarmed, 2016).

Insulina Basal

Como ja foi referido anteriormente, se ao fim de trés a seis meses a realizar um
tratamento de terapia dupla, o doente com DMTII ndo apresentar um controlo dos niveis de
glicemia sanguineos, devera ser iniciado um tratamento com terapia tripla. Nesta fase,
quando se pretende uma reducdo superior a 1% de HbAlc, deverd ser associada insulina
basal a terapéutica com ADO. Como tal, a insulina basal é, geralmente, associada a Met
e/ou a outro ADO (Okur et al., 2017).

Existem diversas preparagdes disponiveis de insulina e que diferem quanto a sua
duracdo de agdo. Assim, as insulinas podem ser classificadas em insulinas de acéo
ultracurta, de acdo curta, de acdo intermédia, de acdo lenta e de agéo ultralenta. A sua acéo
varia consoante as suas caracteristicas farmacocinéticas, considerando o inicio de acéo, a
sua duracdo de acdo e 0 tempo que € necessario para atingir a concentracdo maxima
(Infarmed, 2016).
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A insulina é administrada por via subcutdnea, uma vez que é inativada pelas
enzimas gastrointestinais, ndo podendo ser administrada por via oral. A administracédo de
insulina através de injecBGes subcutdneas é considerada segura. No entanto, é necessario
recomendar os doentes para a alternancia dos locais de injecdo para evitar que ocorram
situacOes de lipodistrofia. Para além do referido, é necessario informar os doentes dos
cuidados e precaucdes durante a administracao de insulina de modo a diminuir os riscos da
sua utilizacdo, a obter um aumento da eficacia da terapéutica com insulina e a evitar que
ocorram efeitos adversos, podendo estes ser locais, metabdlicos e imunolégicos (Infarmed,
2016).
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CAPITULO 11 - ESTUDO DA ATIVIDADE INIBITORIA DA
ALFA-GLICOSIDASE DE COMPOSTOS DE ORIGEM NATURAL

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias, Escola de Ciéncias e Tecnologias da Saude
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2.1. OBJETIVO

A realizacdo do presente trabalho tem como objetivo estudar potenciais metabolitos
secundarios biologicamente ativos que se encontram presentes nas plantas medicinais do género
Plectranthus, podendo estes contribuir para o tratamento da Dm, através da sua atividade
inibitoria enzimatica. Assim, o principal objetivo ¢ avaliar a atividade inibitoria da o -
glicosidase de alguns compostos de origem natural presentes nas plantas do género
Plectranthus in vitro, de modo a confirmar a sua atividade antidiabética.

A a-glicosidase ao ser inibida promove uma reducéo da absorcdo de glicose devido a
inibicdo da conversdo dos hidratos de carbono, sucedendo-se uma redugdo dos niveis de
glicemia pés-prandial (Bhatia et al., 2019) (Khan et al., 2019) (Okur et al., 2017).

Atualmente, o fArmaco utilizado para o tratamento da DMTII e que é responséavel por
inibir a a-glicosidase é a Acarbose, atuando localmente no intestino (Okur et al., 2017). No
entanto, apesar deste fArmaco ser bastante eficaz no controlo da DMTII, possui diversos efeitos
adversos, nomeadamente, perturbacdes a nivel do sistema gastrointestinal (Bhatia et al., 2019)
(Infarmed, 2016) (Okur et al., 2017).

Devido aos seus efeitos adversos é necessario a investigacdo de alternativas que
apresentem inibigdo da a-glicosidase e que possuam menos efeitos adversos (Yin et al., 2014).
Como tal, uma das alternativas é o estudo de produtos naturais de origem vegetal que, para além
de terem acdo preventiva e terapéutica, poderdo apresentar menor toxicidade e efeitos adversos
(Bhatia et al., 2019).

Na figura 4 encontra-se o mecanismo de a¢ao dos farmacos inibidores da a-glicosidase

intestinal.

N
a-glicosidase X

LS

Inibidores da J
a-glicosidase

Atraso na digestdo dos
Hidratos de carbono

Absorgéo lenta de Diminuicio dos
glicose para a corrente | —*| niveis de glicémia
sanguinea pés-prandial

Figura 4. Representacdo do mecanismo de a¢do dos farmacos inibidores da a-glicosidase intestinal.
Adaptado de (Padhi et al.,2020).
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2.2. AMOSTRAS

Em todo o mundo séo utilizadas plantas na medicina tradicional, nomeadamente, em
populacdes asidticas e africanas. O uso de plantas medicinais na saide, em comunidades em
desenvolvimento, promoveu a descoberta dos compostos responsaveis pelas propriedades

farmacoldgicas, pela comunidade cientifica (Garcia et al., 2018).

Para estudar a atividade antidiabética de compostos naturais na terapéutica da Dm,
foram utilizados compostos de origem natural que se encontram nas plantas do género
Plectranthus. Este género de plantas possui mais de 300 espécies distribuidas por todo 0 mundo,
nomeadamente, Australia, Asia, Oceania, América do Sul e Africa Tropical, sendo muito
utilizado na medicina tradicional, uma vez que é uma fonte rica de compostos bioativos (Garcia
et al., 2018) (Matias et al., 2019a).

O género Plectranthus pertence a familia Lamiaceae (Garcia et al., 2018). As
diferentes espécies de Plectranthus sdo conhecidas pela sua etnofarmacologia, sendo utilizadas
como plantas medicinais para o tratamento de patologias infeciosas, dermatoldgicas e
gastrointestinais. Os principais metabolitos secundarios biologicamente ativos presentes nas
plantas medicinais do género Plectranthus sdo diterpenos quinonas, coleonas e roileanonas,
apresentando as propriedades farmacoldgicas referidas anteriormente (Garcia et al., 2020). As
propriedades farmacoldgicas das plantas medicinais do género Plectranthus estdo associadas a
presenca dos diterpenos (Matias et al., 2019a).

Os diterpenos sdo o grupo de metabolitos secundarios biologicamente ativos que se
encontram em quantidades elevadas no género Plectranthus (Garcia et al., 2018). Este grupo
de metabolitos biologicamente ativos possui diversas atividades farmacoldgicas, apresentando
propriedades antibacterianas, antifingicas, anti-plasmaticas, antioxidantes, anti-inflamatorias,
antidiabéticas, anti-tumorais e acdo repelente contra insetos (Garcia et al., 2018) (Sitarek et al.,
2020).

Assim, as amostras utilizadas para a realizacdo do presente trabalho dizem respeito a
compostos de origem natural isolados de plantas medicinais do género Plectranthus, sendo
estes a 7a-Acetoxi-6B-hidroxiroileanona (Roy), a 6,7-Desidroroileanona (Deroy) e a Coleona
U (CU). Os compostos naturais mencionados foram isolados no Research Center for
Biosciences and Health Technologies (CBIOS) da Universidade Lus6fona de Humanidades e

Tecnologias.
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Estes compostos encontram-se em diferentes espécies de Plectranthus conhecidas
como o P. amboinicus, P. bishipianus, P. forsteri, P. grandidentatus, P. madagascariensis, P.
punctatus, P. sanguineus, entre outros (Garcia et al., 2018). Na figura 5 encontram-se as
estruturas quimicas dos compostos de origem natural isolados de plantas do género

Plectranthus em estudo no presente trabalho.

(1) @ (&)

Figura 5. Estrutura quimica dos compostos de origem natural isolados de plantas do género
Plectranthus: a 7a-Acetoxi-6B-hidroxiroiIeanqna (Roy) (1), a 6,7-Desidroroileanona (Deroy) (2) e a Coleona U
(CU) (3). Adaptado de (Matias et al., 2019b) (Sliwinski et al., 2020).

Relativamente a sua atividade antidiabética, considera-se que as plantas medicinais do
género Plectranthus poderdo apresentar capacidade de inibir a enzima a-glicosidase, uma vez
que sdo uma fonte rica em diterpenos que possuem diversas atividades inibitdrias enzimaticas
(Etsassala et al., 2020) (Kubinova et al., 2014).

2.3. MATERIAL E REAGENTES

2.3.1. MATERIAL DE LABORATORIO

Para a realizacdo do trabalho experimental foram usados 0s seguintes materiais e
equipamentos: Tubos de eppendorf de 2 mL; Micropipetas da marca Gilson®, Micropipetas
Multicanal da marca Gilson®; Microplacas de 96 pocos da marca Thermo Scientific® Nunc; um
Espectrofotdémetro da marca Thermo Scientific® modelo Multiskan FC Microplate Photometer;
uma Incubadora da marca ESCO® CCL-170B-8.

2.3.2. REAGENTES

Para o presente trabalho utilizaram-se os seguintes reagentes: Solucéo a-glicosidase 4
U/mL preparada em agua esterilizada, a partir de a-glicosidase de Saccharomyces cerevisiae
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14,5U/mg soélido lote SLBX6245 fornecida pela Sigma®; substrato a-NPG lote BH09C12
fornecido pela Sigma®; Tampéo PBS; Veiculo contendo 180 pL de PBS e 20 pL de DMSO.

2.4. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

O ensaio de inibicdo da a-glicosidase permite avaliar in vitro a atividade inibitoria da
enzima pelos compostos de origem natural isolados de plantas do género Plectranthus. Este
ensaio foi adaptado dos métodos descritos por Bhatia et al e Elya et al com algumas alteracdes

no procedimento experimental (Bhatia et al., 2019) (Elya et al., 2012).

O ensaio realizado consiste na reacdo enzimatica de degradacdo de um substrato,
nomeadamente, o a-NPG que pode ser monitorizado espectrofotometricamente a 405 nm, uma
vez que ao ser degradado origina p-nitrofenol, passando a solucdo que € inicialmente
transparente a amarela. Considerando o efeito inibitorio na enzima, quanto menor for o efeito
inibitdrio sobre a enzima pelos compostos naturais, maior sera a intensidade da cor amarela da
solucdo e maior sera a absorvéncia a 405 nm (Bhatia et al., 2019) (Elya et al., 2012) (Kubinova
etal., 2014).

Na figura 6 encontra-se esquematizado o ensaio de inibicdo da a-glicosidase.

P
a-NGP Q-ghicositase p-nitrofenol
Quantificado Diminuicdo da cor
405 nm amarelada do substrato
Compostos
isolados

Figura 6. Representacdo do ensaio de inibi¢éo da a-glicosidase.

Para a realizacdo do ensaio procedeu-se, primeiramente, as devidas diluicdes dos
compostos de origem natural isolados, de acordo com o limite de solubilidade de cada composto
(Figura 7). As concentracGes finais dos compostos que foram testadas foram de 200 puM, 50
MM e 100 puM para Roy, Deroy e CU, respetivamente. O ensaio de inibi¢do da enzima o-
glicosidase foi realizado numa microplaca de 96 pocos (Figura 8), sendo este ensaio realizado
em triplicado para cada amostra. Assim, adicionou-se 160 pL de tampéo PBS, 20 pL de amostra
e 10 pL de enzima. Paralelamente, para cada amostra de composto natural, preparou-se o
controlo da amostra, sendo este preparado em triplicado. Assim, o controlo da amostra foi

preparado adicionando-se 170 uL de tampédo PBS e 20 pL da respetiva amostra. Também foi
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preparado em triplicado o branco (B) e o controlo negativo (CN), contendo 170 pL de tampéo
PBS, 20 pL de veiculo PBS/DMSO e 160 pL de tampéo PBS, 20 pL de veiculo PBS/DMSO,

10 pL de enzima, respetivamente. Como controlo positivo usou-se a Acarbose.

De seguida, incubou-se a 37 °C durante 15 minutos. Posteriormente, adicionou-se 10
uL de substrato o- NPG e incubou-se por 30 minutos a 37 °C. Apos os 30 minutos de incubacao
a 37 °C foram lidas, espectrofotometricamente ao comprimento de onda de 405 nm, as
absorvéncias dos diferentes pocos. A avaliagdo da inibicdo da enzima a-glicosidase foi

realizada em dois ensaios independentes para se obter resultados mais fidedignos.

Através da diferenca entre a absorvéncia da amostra e do respetivo controlo, obteve-
se a absorvéncia da amostra real (Aa), retirando o efeito da cor do composto natural isolado na
quantificacdo da atividade enzimatica. A percentagem de atividade enzimatica (%AE) pode ser

calculada pela seguinte expressao:

Aa x 100

0 =
HAE CN —-B

Relativamente a percentagem de inibicdo (%l) esta é dada pela seguinte expressao:

%I = 100 — %AE

RD? 154 pul Roy
+ Diluicia 1-10
U 46 pl DRAED U =m PRS
26 mM 20 mh 2mM

De roy 125 pl Deroy
+

Driluigdea 1:2 Diluigdo 1:2 Dilwigio 1:10
75 pL DMSD em DRSO em DME0 em PBS
- ... - =
L > L L
32 mM 20 mh 0,5 mM
Cu
174 pLCu
* Diluicda 1:2 Diluigo 1:10
26 pL DMED e OMSD om PBS
B I — .
Ll -
23 mM 20 mh 1 mM

Figura 7. Esquema das diluicGes realizadas para Roy, Deroy e CU.
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Al|l1|2|3|a|5|6| 7|89 |10]11]12
B | B |C| N/ Sy | S
c|B|c| N |sy|ss
D|B|c| N |sSy|ss

Figura 8. llustracdo da preparagdo da microplaca de 96 pocos para a realizacdo do ensaio de inibigdo
enzimética. B — Branco; Cr — Controlo do Roy; Cp — Controlo do Deroy; Cc — Controlo do CU; N — controlo
negativo; Sg — Ensaio do Roy; Sp — Ensaio do Deroy; Sc — Ensaio do CU; Sa — Ensaio da Acarbose (controlo
positivo); Ca — Controlo da Acarbose.

2.5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Como ja foi referido anteriormente, a enzima a-glicosidase é responsével por converter
os hidratos de carbonos complexos em simples, facilitando a sua absorcdo para a corrente
sanguinea. Assim, apds a ingestdo de uma refei¢cdo que contenha hidratos de carbono, ocorre a
elevacdo dos niveis de glicémia pés-prandial. A exposi¢cdo prolongada a niveis elevados de
glicose no sangue apds as refeicdes, contribui para o declinio da funcdo e/ou destruicdo das

células B pancredticas.

A Acarbose é um farmaco que pertence a classe dos inibidores da a-glicosidase, sendo
utilizado para o tratamento da DMTII. No entanto, como ja foi mencionado, este farmaco possui
diversos efeitos adversos, havendo a necessidade de investigacdo de novas alternativas. Assim,
recorreu-se ao ensaio de inibi¢do da enzima a-glicosidase para determinar a potencial atividade

antidiabética dos compostos de origem natural em estudo.

Os resultados da %I s&o expressos em média + desvio padrdo, resultando da realizacéo
de dois ensaios de inibicdo da enzima a-glicosidase. Assim, maiores valores de %l estdo

associados a melhores atividades inibitdrias da enzima.

Como se pode observar na representacdo grafica do ensaio da atividade inibitdria da
a-glicosidase (Figura 9), existem diferencas relativamente a atividade antidiabética nos
diferentes compostos estudados. Os resultados obtidos indicam que a Deroy, na concentracdo
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de 50 uM, ndo apresenta atividade inibitéria da enzima a-glicosidase, apresentando uma
inibicdo em % de 0 £ 0. Por sua vez, 0s compostos naturais Roy (200 uM) e CU (100 uM)
destacam-se por apresentar atividade inibitéria da enzima o-glicosidase idéntica,
correspondendo a sua inibicdo em % a 6 + 9 e 7 + 10, respetivamente.

No que diz respeito a atividade antidiabética, por inibigdo da enzima a-glicosidase,
pode-se afirmar que os compostos naturais isolados Roy e CU nas condic¢Oes experimentais

utilizadas revelam, devido ao seu baixo valor de %l, uma atividade diminuida.

A Acarbose, foi o farmaco modelo testado na enzima a-glicosidase, tendo-se
verificado que a enzima é bastante sensivel a este farmaco, uma vez que apresentou uma
inibicdo enzimatica de 88%. Assim, a Acarbose € um inibidor bastante eficaz da atividade

enzimatica da a-glicosidase.

No presente trabalho, como ja foi referido nos paragrafos anteriores, 0s compostos
naturais estudados apresentaram uma fraca inibicdo da enzima a-glicosidase,

comparativamente ao controlo positivo.

Apesar dos compostos estudados apresentarem fraca inibigdo, deverdo ser estudadas
outras concentracBes e outros possiveis mecanismos de acdo, de modo a obter uma

caracterizacdo completa da sua potencial atividade antidiabética.

100
90
80
70
60
50
40

30

% Inibigdo da a-glicosidase

20

- o=

Roy DeRoy CuU Acarbose

Figura 9. Representacdo gréfica da atividade inibitoria da enzima a-glicosidase dos trés compostos de
origem natural estudados. Os resultados séo apresentados como média + desvio-padréo (n=2).
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CONCLUSAO

O uso de plantas na medicina tradicional em diversas populagbes do mundo,
nomeadamente, asiaticas e africanas tem apresentado beneficios para a salde, incluindo no
tratamento de doencas. Assim, 0 uso de plantas medicinais na salde tem promovido a
descoberta de compostos com atividade biolégica, nomeadamente com impacto no
metabolismo dos hidratos de carbono. Portanto, o presente trabalho teve como objetivo estudar
in vitro a potencial atividade antidiabética de compostos de origem natural de plantas do género
Plectranthus. Para concretizar este objetivo, foi avaliada a capacidade de inibicdo da enzima a-

glicosidase dos compostos de origem natural.

O conhecimento de compostos de origem natural com potencial no tratamento da Dm
é importante, uma vez que podera permitir o desenvolvimento e a formulacdo de novos
medicamentos antidiabéticos naturais a base de plantas que poderdo vir a ser utilizados na
terapéutica farmacologica da DMTII, permitindo manter a doenca controlada. Este tipo de
medicamentos podera constituir uma alternativa aos farmacos ja utilizados no tratamento da
Dm, por exemplo a Acarbose. Apesar de ser um farmaco bastante eficaz no tratamento da
DMTII, a Acarbose, possui diversos efeitos adversos, principalmente a nivel gastrointestinal.
Assim, a utilizacdo de medicamentos de origem natural podera ser uma alternativa ao

tratamento da DMT I, eventualmente com menos efeitos adversos.

Como tal, neste trabalho pretendeu-se estudar de forma simples e concisa a atividade
inibitoria da enzima a-glicosidase in vitro de compostos de origem natural, nomeadamente, a
Roy, a Deroy e a CU. Assim, verificou-se que dos compostos naturais isolados das plantas do
género Plectranthus, a Roy e a CU foram os que apresentaram alguma inibi¢ao da enzima o-
glicosidase, correspondendo a uma inibicdo em % de 6 £ 9 e 7 + 10, respetivamente. Perante
0s resultados obtidos, pode-se afirmar que estes dois compostos apresentam atividade
antidiabética diminuida, uma vez que a sua atividade inibitoria enzimatica foi menor que o
controlo positivo de Acarbose. Relativamente a Deroy, esta ndo apresentou atividade

antidiabética por este mecanismo de acéo, uma vez que a sua % de inibi¢do enzimatica foi nula.

Apesar dos compostos de origem natural estudados, nomeadamente, Roy e CU,
apresentarem atividade antidiabética diminuida, para avaliar de forma conclusiva o seu
potencial farmacolégico no tratamento da DMTII, é necessaria a realizacdo de estudos

adicionais. Deverdo avaliar-se outras condi¢cOes experimentais, nomeadamente outras
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concentracdes. Também deverdo ser avaliados outros mecanismos de acédo antidiabética. Por
fim, estes compostos poderdo constituir a base para a sintese de novas moléculas cuja estrutura

seja otimizada de modo a aumentar o efeito farmacologico.

56
Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias, Escola de Ciéncias e Tecnologias da Saude



Acdo Antidiabética de Compostos de Origem Natural Andreia Santos

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Adinortey, M. B. (2017). Biochemicophysiological Mechanisms Underlying Signs
and Symptoms Associated with Diabetes mellitus. Advances in Biological Research, 11(5),
233-241.

American Diabetes Association (2020). 2. Classification and diagnosis of diabetes:
Standards of Medical Care in Diabetes. Diabetes Care, 43(SUPPL.1), 14-31.

American Diabetes Association (2014). Diagnosis and classification of diabetes
mellitus. Diabetes Care, 37(SUPPL.1), 81-90.

Aronoff, S. L., Berkowitz, K., Shreiner, B., & Want, L. (2004). Glucose Metabolism
and Regulation: Beyond Insulin and Glucagon. Diabetes Spectrum, 17(3), 183-190.

Asmat, U., Abad, K., & Ismail, K. (2016). Diabetes mellitus and oxidative stress—A

concise review. Saudi Pharmaceutical Journal, 24(5), 547-553.

Baynest, H. W. (2015). Classification, Pathophysiology, Diagnosis and Management
of Diabetes Mellitus. Journal of Diabetes & Metabolism, 06(05).

Bhatia, A., Singh, B., Arora, R., & Arora, S. (2019). In vitro evaluation of the a-
glucosidase inhibitory potential of methanolic extracts of traditionally used antidiabetic plants.
BMC Complementary and Alternative Medicine, 19(1), 1-9.

Carvalho, D., Nunes, J. S., Raposo, J. F., Medina, J. L., Jacome De Castro, J., &
Carrilho, F. (2016). Agonistas dos Receptores do GLP-1 no Tratamento da Diabetes Tipo 2
GLP-1 Receptor Agonists in Type 2 Diabetes Treatment. Revista Portuguesa de Diabetes,
11(4), 154-166.

Chaudhury, A., Duvoor, C., Reddy Dendi, V. S., Kraleti, S., Chada, A., Ravilla, R.,
Marco, A., Shekhawat, N. S., Montales, M. T., Kuriakose, K., Sasapu, A., Beebe, A., Patil, N.,
Musham, C. K., Lohani, G. P., & Mirza, W. (2017). Clinical Review of Antidiabetic Drugs:
Implications for Type 2 Diabetes Mellitus Management. Frontiers in Endocrinology,
8(January).

Direcdo-Geral da Saude. (2015). Abordagem Terapéutica Farmacologica na Diabetes
Mellitus Tipo 2 no Adulto. Norma Da Dire¢do-Geral Da Saude N° 052/2011, 1-28. Acedido a

57
Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias, Escola de Ciéncias e Tecnologias da Saude



Acdo Antidiabética de Compostos de Origem Natural Andreia Santos

10 de Dezembro de 2020 em https://www.dgs.pt/directrizes-da-dgs/normas-e-circulares-
normativas/norma-n-0522011-de-27122011-atualizada-a-30072013-jpg.aspx

Direcdo-Geral da Saude. (2011). Diagnostico e Classificacdo da Diabetes Mellitus.
Norma Da Direcdo Geral Da Saude (002/2011), 1-13. Acedido a 4 de Dezembro de 2020 em

https://www.dgs.pt/programa-nacional-para-a-diabetes/circulares-normas-e-

orientacoes/norma-da-direccao-geral-da-saude-n-0022011-de-14012011-pdf.aspx

Elya, B., Basah, K., Mun’Im, A., Yuliastuti, W., Bangun, A., & Septiana, E. K. (2012).
Screening of a-glucosidase inhibitory activity from some plants of Apocynaceae, Clusiaceae,

Euphorbiaceae, and Rubiaceae. Journal of Biomedicine and Biotechnology, 2012.

Etsassala, N. G. E. R., Ndjoubi, K. O., Mbira, T. J., Pearce, B., Pearce, K., lwuoha, E.
I., Hussein, A. A., & Benjeddou, M. (2020). Glucose-Uptake Activity and Cytotoxicity of
Diterpenes and Triterpenes Isolated from Lamiaceae Plant Species. Molecules, 25(18).

Federacdo Internacional da Diabetes (2019a). Demographic and geographic outline.

Acedido a 24 de outubro de 2020 em https://www.diabetesatlas.org/en/sections/demographic-

and-geographic-outline.html

Federacdo Internacional da Diabetes (2019b). Individual, social and economic impact.

Acedido a 24 de outubro de 2020 em https://www.diabetesatlas.org/en/sections/individual-

social-and-economic-impact.html

Federacdo Internacional da Diabetes(2019c). Worldwide toll of diabetes. Acedido a 24
de outubro de 2020 em https://www.diabetesatlas.org/en/sections/worldwide-toll-of-
diabetes.html

Garcia, C., Isca, V. M. S., Pereira, F., Monteiro, C. M., Ntungwe, E., Sousa, F., Dinic,
J., Holmstedt, S., Roberto, A., Diaz-Lanza, A., Reis, C. P., Pesic, M., Candeias, N. R., Ferreira,
R. J., Duarte, N., Afonso, C. A. M., & Rijo, P. (2020). Royleanone Derivatives From
Plectranthus spp. as a Novel Class of P-Glycoprotein Inhibitors. Frontiers in Pharmacology,
11(November), 1-10.

Garcia, C., Teodosio, C., Oliveira, C., Oliveira, C., Diaz-Lanza, A., Reis, C., Duarte,
N., & Rijo, P. (2018). Naturally Occurring Plectranthus-derived Diterpenes with Antitumoral
Activities. Current Pharmaceutical Design, 24(36), 4207-4236.

58
Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias, Escola de Ciéncias e Tecnologias da Saude


https://www.dgs.pt/directrizes-da-dgs/normas-e-circulares-normativas/norma-n-0522011-de-27122011-atualizada-a-30072013-jpg.aspx
https://www.dgs.pt/directrizes-da-dgs/normas-e-circulares-normativas/norma-n-0522011-de-27122011-atualizada-a-30072013-jpg.aspx
https://www.dgs.pt/programa-nacional-para-a-diabetes/circulares-normas-e-orientacoes/norma-da-direccao-geral-da-saude-n-0022011-de-14012011-pdf.aspx
https://www.dgs.pt/programa-nacional-para-a-diabetes/circulares-normas-e-orientacoes/norma-da-direccao-geral-da-saude-n-0022011-de-14012011-pdf.aspx
https://www.diabetesatlas.org/en/sections/demographic-and-geographic-outline.html
https://www.diabetesatlas.org/en/sections/demographic-and-geographic-outline.html
https://www.diabetesatlas.org/en/sections/individual-social-and-economic-impact.html
https://www.diabetesatlas.org/en/sections/individual-social-and-economic-impact.html
https://www.diabetesatlas.org/en/sections/worldwide-toll-of-diabetes.html
https://www.diabetesatlas.org/en/sections/worldwide-toll-of-diabetes.html

Acdo Antidiabética de Compostos de Origem Natural Andreia Santos

Guthrie, Richard A., & Guthrie, Diana W. (2004). Pathophysiology of diabetes.
CRITICAL CARE NURSING QUARTERLY: Volume 1, 27(2), 113-125.

Infarmed (2016). Prontuério terapéutico — 8. Hormonas e medicamentos usados no
tratamento de doencas enddcrinas. Acedido a 16 de dezembro de 2020 em

https://appl0.infarmed.pt/prontuario/frameprimeiracapitulos.html

Javeed, N., & Matveyenko, A. V. (2018). Circadian etiology of type 2 diabetes
mellitus. Physiology, 33(2), 138-150.

Khan, R. M. M., Chua, Z. J. Y., Tan, J. C,, Yang, Y., Liao, Z., & Zhao, Y. (2019).
From pre-diabetes to diabetes: Diagnosis, treatments and translational research. Medicina
(Lithuania), 55(9), 1-30.

Kharroubi, A. T., Darwish, H. M. (2015). Diabetes mellitus: The epidemic of the
century. World Journal of Diabetes, 6(6), 850.

Kubinova, R., Pofizkova, R., Navratilova, A., Farsa, O., Handkova, Z., Bacinska, A.,
Cizek, A., & Valentova, M. (2014). Antimicrobial and enzyme inhibitory activities of the
constituents of Plectranthus madagascariensis (Pers.) Benth. Journal of Enzyme Inhibition and
Medicinal Chemistry, 29(5), 749-752.

Lakhtakia, R. (2013). The History of Diabetes Mellitus. Textbook of Diabetes: Fourth
Edition, 13(August), 1-23.

Matias, D., Nicolai, M., Fernandes, A. S., Saraiva, N., Almeida, J., Saraiva, L.,
Faustino, C., Diaz-Lanza, A. M., Reis, C. P., & Rijo, P. (2019a). Comparison study of different
extracts of plectranthus madagascariensis, p. Neochilus and the rare p. porcatus (lamiaceae):
Chemical characterization, antioxidant, antimicrobial and cytotoxic activities. Biomolecules,
9(5), 1-13.

Matias, D., Nicolai, M., Saraiva, L., Pinheiro, R., Faustino, C., Diaz Lanza, A., Pinto
Reis, C., Stankovic, T., Dinic, J., Pesic, M., & Rijo, P. (2019b). Cytotoxic Activity of
Royleanone Diterpenes from Plectranthus madagascariensis Benth. ACS Omega, 4(5), 8094—
8103.

Mayo, P. (2016). An overview of diabetes. Nursing Standard (Royal College of
Nursing (Great Britain) : 1987, 30(46), 53-63.

59
Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias, Escola de Ciéncias e Tecnologias da Saude


https://app10.infarmed.pt/prontuario/frameprimeiracapitulos.html

Acdo Antidiabética de Compostos de Origem Natural Andreia Santos

Mclintyre, H. D., Catalano, P., Zhang, C., Desoye, G., Mathiesen, E. R., & Damm, P.

(2019). Gestational diabetes mellitus. Nature Reviews Disease Primers, 5(1).
Moini, J. (2019). Pathophysiology of Diabetes. Epidemiology of Diabetes, 25-43.

Nunes, J. S. (2014). Aspetos Praticos na Terapéutica com Metformina Practical

Aspects on the Therapy with Metformin. Revista Portuguesa de Diabetes, 9(3), 127-132.

Okur, M. E., Karantas, I. D., & Siafaka, P. I. (2017). Diabetes mellitus: A review on
pathophysiology, current status of oral medications and future perspectives. Acta
Pharmaceutica Sciencia, 55(1), 61-82.

Padhi, S., Nayak, A. K., & Behera, A. (2020). Type Il diabetes mellitus: a review on

recent drug based therapeutics. Biomedicine and Pharmacotherapy, 131, 110708.

Petersmann, A., Miller-Wieland,D., med D., Muller, Ulrich A., Landgraf, R., Nauck,
M., Freckmann, G., Heinemann, L. & Schkeicher, E. (2019). Definition, Classification and
Diagnosis of Diabetes Mellitus. Diabetologe, 15(2), 128-134.

Polonsky, K. S. (2012). The Past 200 Years in Diabetes. New England Journal of
Medicine, 367(14), 1332-1340.

Ramachandran A. (2014). Conheca os sinais e sintomas da diabetes. A revista indiana
de pesquisa médica, 140(5), 579-581.

Raposo, J. F. (2020). Diabetes : Factos e Numeros betes — Prevaléncia betes —
Prevaléncia. 15(1), 19-27.

Sitarek, P., Toma, M., Ntungwe, E., Kowalczyk, T., Skata, E., Wieczfinska, J.,
Sliwinski, T., & Rijo, P. (2020). Insight the biological activities of selected abietane diterpenes
isolated from plectranthus spp. Biomolecules, 10(2), 1-13.

Sliwinski, T., Sitarek, P., Skata, E., Isca, V.M. S., Synowiec, E., Kowalczyk, T., Bijak,
M., & Rijo, P. (2020). Diterpenoids from plectranthus spp. As potential chemotherapeutic

agents via apoptosis. Pharmaceuticals, 13(6), 1-16.

Tokarz, V. L., MacDonald, P. E., & Klip, A. (2018). The cell biology of systemic
insulin function. Journal of Cell Biology, 217(7), 1-17.

Triplitt, C. L. (2012). Examining the mechanisms of glucose regulation. The American
Journal of Managed Care, 18(1 Suppl), 4-10.

60

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias, Escola de Ciéncias e Tecnologias da Saude



Acdo Antidiabética de Compostos de Origem Natural Andreia Santos

Worth Health Organization (2021). Leading causes of death and disability. Acedido a

30 de janeiro de 2021 em https://www.who.int/data/stories/leading-causes-of-death-and-

disability-2000-2019-a-visual-summary.

Worth Health Organization (2020a). Diabetes. Acedido a 24 de outubro de 2020 em
https://www.who.int/health-topics/diabetes#tab=tab 1

Worth Health Organization (2020b). Diabetes. Acedido a 24 de outubro de 2020 em

https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/diabetes.

World Health Organization (2019). Classification of diabetes mellitus. In Clinics in
Laboratory Medicine (Vol. 21, Issue 1).

World Health Organization (2016). Perfil da Diabetes em Portugal. Acedido a 6 de
Novembro de 2020 em http://www.who.int/diabetes/country-profiles/prt en.pdf?ua=1

Yin, Z., Zhang, W., Feng, F., Zhang, Y., & Kang, W. (2014). a-Glucosidase inhibitors
isolated from medicinal plants. Food Science and Human Wellness, 3(3—4), 136-174.

Zaccardi, F., Webb, D. R., Yates, T., & Davies, M. J. (2016). Pathophysiology of type
1 and type 2 diabetes mellitus: A 90-year perspective. Postgraduate Medical Journal, 92(1084),
63-69.

Zheng, Y., Ley, S. H., & Hu, F. B. (2018). Global aetiology and epidemiology of type
2 diabetes mellitus and its complications. Nature Reviews Endocrinology, 14(2), 88-98.

61
Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias, Escola de Ciéncias e Tecnologias da Saude


https://www.who.int/data/stories/leading-causes-of-death-and-disability-2000-2019-a-visual-summary
https://www.who.int/data/stories/leading-causes-of-death-and-disability-2000-2019-a-visual-summary
https://www.who.int/health-topics/diabetes#tab=tab_1
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/diabetes
http://www.who.int/diabetes/country-profiles/prt_en.pdf?ua=1

