
Pâncreas

Fig. 1 - Representação simplificada do pâncreas
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1. INTRODUÇÃO

O papel determinante de vários
iões metálicos em biologia é hoje
amplamente reconhecido; há, toda-
via, que distinguir aqueles que são
essenciais e têm funções metabóli-
cas identificadas (sódio, potássio,
cálcio, ferro, cobre, etc.) de outros
para os quais embora tenha sido re-
conhecida a sua essencialidade não
se conhece a forma como actuam
(por exemplo o crómio) e ainda da-
queles, sem estas características,
que são usados como fármacos (por
exemplo o lítio, o bismuto, o ouro)
ou em diagnóstico médico (por
exemplo o gadolínio).

A utilização de metais em siste-
mas biológicos não é assim, neces-
sariamente, sinónimo da sua essen-
cialidade. Em alguns casos um ele-
mento essencial pode ser substituí-
do por outros em consequência da
sua semelhança de características,
por exemplo dimensão, carga, con-
figuração electrónica, etc., ou do
seu comportamento ácido-base ou
redox. Esta substituição pode inibir
ou activar uma enzima, ter um efei-
to sinergético, actuar num processo
alternativo de biomineralização ou
de transporte de iões, etc. Assim,
estas substituições podem ter efei-
tos nocivos, mas podem ser também
toleradas e aproveitadas com finali-
dades terapêuticas. Na realidade,
muitos metais são usados como
agentes terapêuticos há longo
tempo, mas em muitos casos ainda
se ignora o seu papel. Entre estes
está o vanádio, um elemento para o
qual é conhecida a sua presença em
alguns organismos - tunicados, fun-
gos, algas, azotobactérias, um lí-
quen e um verme marinho - e que
é aceite como essencial em alguns
animais superiores (por exemplo
pintos), embora entre estes não se
lhe conheçam funções biológicas
próprias. Entre os seus efeitos far-
macológicos destaca-se actualmente
um, o efeito mimético da insulina,
observado com alguns dos seus
compostos [1,2], ainda bastante
pouco conhecido e que é objecto
deste trabalho.

2. A INSULINA E A DIABETES

A glucose é a principal fonte de
energia do organismo humano. A
manutenção da concentração san-
guínea deste açúcar dentro de de-
terminados níveis e o controlo do
seu transporte para o interior das
células envolvem mecanismos fisio-
lógicos muito complexos, constitu-
indo um dos exemplos mais impor-
tantes da integração do metabolis-
mo nos mamíferos. Nele desempe-
nham funções básicas diversas hor-
monas (mensageiros químicos) que
são os principais reguladores do
metabolismo dos combustíveis bio-
lógicos - hidratos de carbono, gor-
duras e proteínas. A utilização de
um ou de outro destes combustíveis
em reacções cujo fim principal é a
produção de energia utilizável - sob
a forma de ATP (adenosina tri-fos-
fato) - constitui um excelente
exemplo da coordenação necessária
entre as vias metabólicas destas
substâncias, que são accionadas al-
ternativamente ou complementar-
mente quando se torna convenien-
te ou necessário [3].

Interessa recordar que o objec-
tivo do metabolismo é produzir
energia (ATP), capacidade redutora
(NADH, nicotinamida adenina di-
nucleotido, forma reduzida, e
FADH2, flavina adenina dinucleoti-
do, forma reduzida) e fragmentos
moleculares para as construções bi-
ológicas. A energia necessária para
a síntese de ATP é obtida na oxida-
ção de moléculas como a glucose,
ácidos gordos e aminoácidos, e o
intermediário comum na maioria
destas oxidações é um composto
chamado acetil coenzima A. Todos
os átomos de carbono do grupo
acetil são completamente oxidados
a CO2 com a formação concomitan-
te de NADH e FADH2. Estes trans-
portadores de equivalentes reduto-
res [3] transferem os seus electrões
através da cadeia respiratória até
ao oxidante terminal - 02 - (fosfo-
rilação oxidativa) levando ao bom-
beamento de protões através da
membrana mitocondrial interior. O
gradiente protónico assim obtido

utilizado para sintetizar ATP quan-
do os protões regressam ã matriz
através de um sistema enzimático
(ATP-sintase). A glicólise, oxidação
da glicose a piruvato, também pro-
duz ATP, mas fornece apenas 2
ATP enquanto que a fosforilação
oxidativa produz 30 ou 32 ATP
quando a glucose é totalmente oxi-
dada a CO2. Todavia, a glicólise
rápida e dá-se em condições anae-
róbicas, enquanto que a fosforila-
ção oxidativa requer o abasteci-
mento constante de 02. 0 principal
regulador destes mecanismos é
uma hormona, a insulina (do latim
insula, ilha), produzida e segregada
pelas chamadas células [3, localiza-
das nos ilhéus de Langerhans do
pâncreas, ver Figura 1, sendo a sua
acção antagonizada por outra hor-
mona pancreática, a glucagina
(nota 1), segregada pelas chamadas
células a do mesmo órgão, por ou-
tras duas hormonas, a epinefrina
(adrenalina) e a nor-epinefrina, se-
gregadas pela medula adrenal e
pelos terminais dos nervos do siste-
ma simpático, por glicocorticóides
(cortisona, cortisol, corticosterona)
segregados pelo córtex adrenal, e
ainda pela hormona de crescimento
(GH). Disfunções do mecanismo de
regulação da glicémia (concentra-
ção de glucose no sangue) resul-
tando em insuficiência de insulina
e excesso relativo de glucagina dão
origem a uma situação patológica -
a diabetes mellitus (diabetes-do
grego sifão e mellitus-do latim e
grego mel) - com grande incidência
populacional, principalmente nos
países desenvolvidos, atingindo
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igos

cerca de 2% dos homens e 4% das
mulheres acima dos 50 anos [4] e
cuja prevalência tem vindo a cres-
cer. A designação deriva da exces-
siva excreção de urina doce (por
conter glucose) característica da
doença.

A glicémia varia, num adulto
normal e em jejum, entre 60-80
mg/c11. Quando a concentração de
glucose no sangue aumenta, por
exemplo após uma refeição rica em
hidratos de carbono, há libertação
de insulina para a corrente sanguí-
nea. Esta insulina vai actuar em re-
ceptores específicos localizados nas
membranas celulares de diversos
órgãos acelerando o transporte da
glucose através destas membranas
(difusão passiva facilitada por
transportadores provenientes de
vesículas internas), seguindo-se a
sua fosforilação (a glucose 6-fosfa-
to) e, depois, a sua degradação
para produzir energia, ou a sua po-
limerização na forma de glicogénio
(reserva), ou a sua conversão em
ribose 5-fosfato por incorporação
em nucleótidos e glicerol 3-fosfato
para a síntese de gorduras (ésteres
de ácidos gordos e glicerol). De
todo este processo resulta uma di-
minuição dos níveis de glucose cir-
culante ate que haja reposição dos
níveis observados antes da refeição.
As células f3 reagem por sua vez a
esta diminuição por um mecanis-
mo de "feed-back" negativo, isto é,
reduzindo a secreção de insulina,
cujos níveis também regridem aos
observados antes da refeição, en-
quanto as células u segregam glu-
cagina que estimula o fígado a mo-
bilizar as suas reservas de glucose
na forma de glicogéneo e a produ-
zir mais glucose a partir do lactato,
glicerol e aminoácidos por um me-
canismo metabólico designado por
gluconeogénese. Esta acção é com-
plementada pelos glicorticóides ao
nível do fígado e especialmente
pela adrenalina ao nível dos mús-
culos esqueléticos e cardíaco.
O mecanismo bioquímico porme-
norizado destes processos é descri-
to em textos didácticos de nível
adequado [3,5].

Se houver um defeito em
qualquer destes processos que
cause falta, insuficiência ou impe-
dimento da acção da insulina, ha-
verá uma perda de controlo sobre a
glicémia verificando-se um aumen-
to exagerado da concentração de
glucose no sangue (hiperglicémia)
a qual, todavia, não é devidamente
utilizada pelas células dos diferen-
tes orgãos e tecidos. Assim, o orga-
nismo tem de recorrer a outras
fontes de energia, designadamente
a mobilização das reservas de glu-
cose (glicogénio) e a libertação de
gorduras com libertação de ácidos
gordos e de proteínas com liberta-
ção de aminoácidos. Os aminoáci-
dos são convertidos em glucose
(através da gluconeogénese), com
consequente aumento da produção
deste açúcar e eliminação de amó-
nia e ureia, e os ácidos gordos são
convertidos no fígado nos chama-
dos corpos cetónicos (ácido acetoa-
cético, acetona, ácido [3-hidroxibu-
tírico), os quais funcionam como
combustíveis alternativos à gluco-
se, especialmente no cérebro e
músculo cardíaco. (Neste processo
verifica-se um aumento relativo da
concentração da glucagina, que
responsável pelo estímulo da glico-
genólise bem como do catabolismo
das gorduras (lipólise) e incremen-
to da sua utilização a partir dos de-
pósitos de reserva. O mesmo se ve-
rifica com a hormona de cresci-
mento.) O excesso de ácido acetoa-
cético e hidroxibutírico resultam
em acidose[4,6,7], levando ao
abaixamento do pH do sangue,
com consequências graves quando
prolongada.

A necessidade de eliminação
do excesso de glucose e os efeitos
da mobilização de gorduras e pro-
teínas levam ãs manifestações clíni-
cas características da doença: poliú-
ria (excreção excessiva de urina, re-
sultando por vezes em grave desi-
dratação), polidipsia (sede desme-
surada), polifagia (apetite excessi-
vo), perda de peso, astenia, letargia
e outras. Estabelece-se também um
meio propício ao desenvolvimento
bacteriano, com infecções difíceis

de debelar, nomeadamente ao nível
da pele e dos aparelhos respiratório
e urinário [4,6,7].

Com o decorrer dos anos a dia-
betes complica-se com fenómenos
vasculares, por exemplo obstrução
de vasos sanguíneos, um quadro
clínico a que se chama microangio-
patia, fenómenos esses que são de-
tectados ao nível da retina, do rim e
dos nervos, originando as chamadas
retinopatia, nefropatia e aneuropa-
tia diabéticas. Também se observam
lesões vasculares do miocárdio, das
artérias cerebrais e dos membros
inferiores, mas todo o território ar-
teriolar pode ser atingido sendo de
notar que o excesso de glucose
pode determinar a ocorrência de
reacções anormais de glicosilação.
Na prática a gravidade da diabetes é
directamente proporcional aos va-
lores da glicémia [8] há todavia,
outros factores a ter em conta (por
exemplo, hormonais). Por outro
lado, a desidratação devida ã maior
eliminação de água intra e extra-
celular determinada pela elevada
concentração de glucose, que au-
menta a pressão osmótica no san-
gue, aliada a acidose prolongada e
perda de catiões essenciais pode
levar ao estado de coma e mesmo ã
morte.

Apesar dos meios e da terapêu-
tica farmacológica actuais terem
aumentado a esperança de vida dos
doentes diabéticos, não se consegue
ainda um controlo glicémico perfei-
to. Torna-se assim urgente o co-
nhecimento dos mecanismos mole-
culares e celulares que estão na
base desta doença, bem como a sua
correcção por via farmacológica,
genética ou outra.

2.1. Tipos de Diabetes

A diabetes mellitus considera-se sub-
dividida em dois tipos [6,9,101:

Tipo I - Diabetes mellitus insulino-de-
pendente
É também designada por diabetes ju-
venil pois ocorre normalmente antes
dos 40 anos. É a forma menos
comum (talvez cerca de 10% dos
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casos) e corresponde a ausência
quase total de secreção de insulina
pelo pancreas. Trata-se sempre de
uma forma grave de diabetes. Pode
ser desencadeada por diferentes fac-
tores, tais como infecções várias, o
caso mais frequente, por agressão di-
recta do pancreas, ou como resulta-
do de uma reacção de autoimunida-
de que ataca as células produtoras de
insulina. O seu início é brusco e a te-
rapêutica eficaz consiste na adminis-
tração de insulina exógena a estes
doentes.

Tipo II - Diabetes mellitus não insuli-
no-dependente
Neste caso o pancreas pode produ-
zir insulina em quantidades nor-
mais mas o organismo não respon-
de à hormona, por qualquer razão
ainda não identificada, pelo que a
glucose se acumula no sangue e
pode provocar danos irreversíveis
em vários tecidos [8]. Verifica-se
num grupo mais heterogéneo de
doentes. É geralmente uma diabetes
do adulto obeso e do idoso, embora
possa também surgir na criança.
Neste caso não há agressão do pan-
creas, como se disse, e não há de-
pendência da insulina. É de início
lento, podendo ser desencadeada
por um factor extrínseco, e tem
uma certa relação de antecedentes
familiares. Com frequência os do-
entes alimentam-se em excesso,
pois a estimulação excessiva das cé-
lulas (3 devido a glucose leva a um
aumento da insulina no sangue,
provocando a sensação de fome. As
crises de hiperinsulinémia ligam-se
não só a obesidade mas também
inactividade muscular (vida seden-
tária) e à insuficiência hepatica [4].
A terapêutica deste tipo de diabetes
(não insulino-dependente) não re-
quer, normalmente, terapêutica
com esta hormona. Habitualmente
consegue-se um bom controle da
glicémia através da administração
de antidiabéticos orais e de uma
dieta adequada. Estes doentes
podem, no entanto, ao fim de sete a
dez anos de curso da doença, passar
a ter necessidade de uma terapêuti-
ca insulínica [4,9-11].

Fig. 2 - Estrutura primária da insulina humana

3. INSULINA

A insulina, Figura 2, é um di-
péptido com uma massa molecular
de cerca de 6 kDa, constituído por
51 resíduos. É uma proteína globu-
lar, com reacção ácida, que possue
aminoácidos hidrófilos à superfície
e hidrófobos no seu interior
[12,13]. Difere de animal para ani-
mal, mas tem as mesmas caracterís-
ticas gerais. As insulinas bovina,
porcina e humana são bastante se-
melhantes. Em particular, a huma-
na e a porcina diferem apenas num
aminoácido [4,12,14]. As moléculas
de insulina podem agregar-se em
dímeros e hexâmeros, sendo cada
um destes estabilizado por dois iões
Zn2+. Pensa-se que é sob a forma de
hexameros que a hormona se en-
contra nos grânulos secretores das
células

A regulação da taxa de secreção
de insulina pelas células f!) é o resul-
tado da interacção de vários activa-
dores e inibidores dessa secreção. Os
activadores da secreção de insulina
são, principalmente, os açúcares me-
tabolizáveis, como a glucose, mas
também, entre outros agentes e
substâncias, aminoácidos, como a
leucina, diversas hormonas como,
por exemplo, a própria glucagina
(um efeito tipo "feed-back" cruzado
para contrariar grandes oscilações do
nível médio de glicémia) e várias
hormonas gastrointestinais, e ainda

o neurotransmissor acetilcolina
[4,12,13,15,16], bem como o ião
Ca2+. Outras espécies químicas ini-
bem essa secreção, como, por exem-
plo, os iões Mg24 e Na -4- e os neuro-
transmissores adrenalina (epinefri-
na) e nor-epinefrina [12,16], do
grupo das catecolaminas.
As principais acções da insulina são:

1) Facilitar a entrada de glucose
nas células hepaticas, do tecido mus-
cular e adiposo, bem como a síntese
do glicogénio (este facto é particular-
mente importante no caso do mús-
culo esquelético, dado o seu muito
maior volume, bem como no fígado,
mas também se verifica no tecido
adiposo)[12,13,171;

2) Facilitar a entrada de amino-
ácidos, de nucleosidos e de iões (K+,
Mg2+, Ca2+) no tecido muscular, te-
cido adiposo e glândula mamária
[12,18];

3) Estimular processos intrace-
lulares tais como a síntese de ácidos
nucleicos, proteínas, lípidos e ácidos
gordos [12,18];

4) Inibir a gluconeogénese no
fígado e a degradação intra-celular
de proteínas.

A deficiência de insulina resul-
ta no aumento da glicogenólise
(despolimerização do glicogénio) no
fígado e da lipólise (hidrólise dos lí-
pidos) nos tecidos adiposos. Do au-
mento da glicogenólise resulta ele-
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Fig. 3 - Estrutura primária da glucagina

do glicogénio e a síntese de glucose
a partir de lactato, glicerol e amino-
ácidos por gluconeogénese, inibin-
do simultaneamente a formação de
glicogéneo e a síntese de ácidos
gordos. O resultado destas acções
a libertação de glucose pelo fígado e
a elevação do teor deste açúcar no
sangue. Da mesma forma, a gluca-
gina activa uma enzima (lipase)
que mobiliza ácidos gordos (tri-acil
glicerois) nos tecidos adiposos. De
notar que a acção da glucagina
semelhante ã das catecolaminas
epinefrina (adrenalina), Figura 4-a,
e, em menor grau, nor-epinefrina,
Figura 4-b, hormonas segregadas

pela medula adrenal e pelos termi-
nais dos nervos do sistema simpáti-
co em resposta a baixos níveis de
glucose no sangue, mas estas últi-
mas são mais activas nos músculos
que no fígado. A epinefrina estimu-
la também a secreção de glucagina
e inibe a secreção de insulina, pelo
que estas hormonas têm de ser
consideradas no mecanismo de ma-
nutenção do nível de glucose no
sangue, aumentando a quantidade
de glucose libertada pelo fígado e
reduzindo a captação pelos múscu-
los. De notar que estas hormonas
actuam no exterior das membranas
celulares.

Fig. 4 - Fórmula da epinefrina (adrenalina)

(a) e da nor-epinefrina (b)

vação da glucose en-) circulação e da
lipólise resulta um aumento dos áci-
dos gordos livres [12,16]. Verifica-
se também um aumento da síntese
dos corpos cetónicos nas células he-
paticas, o que tem consequências
importantes pois a sua saída para a
circulação e posterior excreção do
excesso na urina é acompanhada de
saída de catiões essenciais
[12,14,16].

Um outro processo metabólico
que aumenta na falta de insulina é a
transformação da glucose em sorbi-
tol, um açúcar-alcool. Deste processo
podem resultar consequências gra-
ves, tais como lesões neurológicas,
devidas ã acumulação de sorbitol nos
neurónios [14,16[.

4. GLUCAGINA E OUTRAS
HORMONAS "ANTI-INSULINA"

" A glucagina, Figura 3, é urn
polipeptídeo com 29 resíduos,
massa molecular 3,5 kDa, segrega-
do pelas chamadas células a do
pâncreas em resposta a baixos ní-
veis de glucose no sangue. O prin-
cipal alvo deste mensageiro quími-
co primário é o fígado, no qual,
através de uma cascata de sinais
[3,5], estimula a despolimerização Fig. 5 - Esquema muito simplificado da regulação da glucose num organismo
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Fig. 6 - Fórmula da guanidina (a) e fórmula geral

das diguanidas (b)

Na Figura 5 apresenta-se um
esquema simplificado do mecanis-
mo de regulação da glucose no san-
gue.

5. TRATAMENTO DA DIABETES

Para evitar as deficiências de in-
sulina foram desenvolvidos diversos
métodos terapêuticos, que são referi-
dos seguidamente.

5.1. Insulinas Terapêuticas

A insulina é apenas adminis-
trada na forma de injectável, por via
subcutânea, intramuscular, ou em
situações de urgência por via endo-
venosa, pois não é activa por admi-
nistração oral. Desde a sua desco-
berta em 1922 e até 1936, a única
insulina que se utilizou, de origem
animal, era impura e de acção
curta. Em 1936 Hagedorn et al. [19 ]
obtiveram a primeira insulina neu-
tra e de acção prolongada juntando-
lhe uma proteína básica, a protami-
na. Posteriormente foi adicionado
zinco, formando a insulina-protami-
na-zinco de acção ainda mais pro-
longada. A cristalização da insulina
permitiu o seu isolamento numa
forma pura, o que levou a uma
acentuada diminuição de reacções
imunológicas e ao aumento da po-
tência, tornando menores as quan-
tidades administradas necessárias ao
equilíbrio do doente. Mais tarde,
um processo de recombinação enzi-
mática, por acção da tripsina, da in-
sulina de porco tornou possível
obter um produto igual â insulina
humana, que se denominou insuli-
na humana monocomponente

(IHM). Actualmente produz-se in-
sulina recorrendo às técnicas da en-
genharia genética utilizando a bac-
téria Escherichia coli como sistema de
expressão [4,6,9,20].

A administração injectável de
insulina tem, todavia, efeitos que
são normalmente consequência de
um mau controlo da terapêutica,
como por exemplo hipoglicémia (a
mais perigosa), reacções alérgicas
no local de injecção, hipopotassié-
mia (abaixamento do nível do teor
do ião K+) e desenvolvimento de re-
sistência ao medicamento [4,9,21].
A terapêutica por via oral surge
assim como uma alternativa interes-
sante.

5.2. Antidiabéticos Orais

Um dos acontecimentos impor-
tantes na história do tratamento da
diabetes mellitus foi a introdução de
agentes hipoglicemiantes eficazes
por via oral [6]. Hoje conhecem-se
dois grupos principais de antidiabéti-
cos orais: as diguanidas e as sulfoni-
lureias.

a) Diguanidas

Pouco depois da descoberta da
insulina foi introduzido no mercado
o primeiro composto com acção anti-
diabética oral, a sintalina (dihidro-
cloreto de decametilenodiguanida)
depois de Watanabe, em 1918, ter
descoberto que a guanidina (Figura
6-a) era hipoglicemiante em coelhos
[22].

A guanidina e seus derivados
por substituição revelaram-se,
porém, demasiado tóxicos para
serem usados em terapêutica. As di-
guanidas (Figura 6-b) revelaram-se
mais eficazes e menos tóxicas que as
guanidinas substituídas. Existem no
mercado as seguintes: fenformina
(hidrocloreto de 1-feniletildiguani-
da), metformina (hidrocloreto de
1,1-dimetildiguanida) e butformina
(hidrocloreto de 1-butildiguanida).
As diguanidas apresentam o risco de
desenvolver acidose láctica, pelo
que se deve evitar utilizá-las em do-
entes com insuficiência hepática,

insuficiência renal e doenças cardio-
vasculares. Podem provocar pertur-
bações gastrointestinais e estão con-
tra-indicadas durante a gravidez.
Actualmente a mais utilizada é a
metformina, a menos prejudicial.
Normalmente escolhem-se as digua-
nidas quando o diabético é obeso
[4,6,9,13,21].

As diguanidas são fármacos
que não induzem a secreção de in-
sulina; embora ainda não se conhe-
ça bem o seu mecanismo de acção
pensa-se que actuam atrasando a
absorção intestinal da glucose e de
outros hidratos de carbono (o que é
vantajoso para os obesos). Podem
também reduzir a glicémia em
jejum sem alterar os níveis de insu-
lina [9,21].

b) Sulfonilureias

Em 1943, Janbon et al. [23]
descobriram, no decorrer de estudos
clínicos sobre o tratamento da febre
tifóide, que uma sulfamida, a
p-amino-benzeno-sulfonamida-iso-
-propiltiazol, induzia o abaixamento
do nível de glucose, isto é, provoca-
va hipoglicémia. Um colega de Jan-
bon, Loubatières [24], aprofundou
o estudo desta substância e de ou-
tras sulfonamidas e verificou que
eram activas sobre a produção de
insulina, sendo inactivas em ani-
mais cujo pâncreas havia sido remo-
vido [4,6]. A fórmula geral destes
compostos (sulfonilureias) é a se-
guinte, Figura 7:

R1-S02-NH-CO-NH-R2

Ri é um grupo arilo; R2 é um grupo alquilo,
(normal cm cíclico).

Fig. 7 - Fórmula geral das sulfonilureias

Franke e Fuchs [25] verifica-
ram também que o agente anti-bac-
teriano carbutamida (R1 =1-(4-ami-
nofenil-); R2=n-butilo) baixava a
glicémia. Algum tempo depois foi
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introduzido o composto tolbutami-
da (121=CH3; R2=n-butilo) que
igualmente baixava a glicémia, não
tinha acção antibacteriana e era
menos tóxico que a carbutamida
[4,6].

Nos anos que se seguiram foram
sendo estudados vários compostos
semelhantes, com comportamentos
diferentes relativamente ao início e
duração da sua acção. Embora mui-
tos destes compostos tenham sido
experimentados e alguns sejam
ainda hoje usados, o aparecimento
de uma segunda geração de sulfoni-
lureias, muito mais potentes, veio al-
terar a terapêutica oral da diabetes
com este tipo de compostos. Estas
novas sulfonilureias, por exemplo a
glipizida (RI=N-[412-(5-metil-pira-
zin0-2-carboxamido)etilll enil -;
R2=ciclo-hexilo) são administradas
em doses muito mais pequenas mas
têm uma acção muito prolongada. A
sua toxicidade é nitidamente menor,
mas a sua acção prolongada faz apa-
recer o perigo de hipoglicémias tardi-
as [4 ] .

Não se conhece exactamente o
mecanismo de acção das sulfonilu-
reias, mas pensa-se que, em con-
traste as diguanidas, a sua acção hi-
poglicemiante se deve sobretudo a
efeitos pancreáticos, resultantes de
uma estimulação da libertação de
insulina pelas células p dos ilhéus
de Langerhans. Além desse efeito, e
ainda ao nível do pâncreas, pensa-
se que as sulfonilureias bloqueiam a
saída de potássio das células, com
consequente abertura dos canais de
cálcio e aumento intracelular deste
ião, o qual posteriormente determi-
na a libertação de insulina [6,9,21].
Recentemente foi sugerido que as
sulfonilureias actuam, de facto, em
diversos passos da secreção da insu-
lina [8].

Os principais efeitos secundári-
os das sulionilureias consistem em
perturbações cutâneas, reacções
alérgicas (incluindo fotossensibilida-
de), perturbações gastrointestinais,
disfunção hepática (icterícia) e hi-
poglicémia em alguns casos (raros).
Algumas sulfonilureias podem ser
teratogénicas [4,6,9,21].

6. NOVOS HORIZONTES
NO TRATAMENTO
DA DIABETES -VACINAS

Em 1993, investigadores ame-
ricanos das Universidades da Cali-
fórnia e de Stanford demonstraram
que ao inocularem uma proteína
denominada GAD (do inglês, Glu-
tamic Acid Decarboxylase) em
ratos predispostos para a diabetes
tipo I não se verificava a necrose
das células do pâncreas responsá-
veis pela produção de insulina.
Ora como antes se referiu, a diabe-
tes tipo I pode surgir quando há
uma infecção, designadamente
viral, e aqueles investigadores con-
firmaram que o vírus que desenca-
deia este processo é o vírus "cox-
sackie", causador de constipações e
infecções de garganta, muito en-
contrado em diabéticos jovens.
Acontece que este vírus possui
uma proteína semelhante a uma
outra presente nas células 13 do
pâncreas e induz o sistema imuno-
lógico a produzir anticorpos contra
essas células ao reagir com a pro-
teína do vírus [26].

Ao ser injectado o GAD em
ratos predispostos para a diabetes
tipo I, o resultado observado de-
monstra que se obstou a que o siste-
ma imunológico não reconhecesse as
células f3 como próprias do organis-
mo, deixando assim de produzir an-
ticorpos contra elas. Nestas condi-
ções este processo funciona como
uma vacina [26], havendo que estu-
dar a possibilidade de extensão a
seres humanos.

7. 0 EFEITO MIMÉTICO
DA INSULINA APRESENTADO
POR ALGUNS IÕES
INORGÂNICOS

Sendo conhecida a importância
dos iões metálicos na regulação dos
processos biológicos e observadas as
maiores perdas de iões metálicos
nos diabéticos, consequência da
maior frequência de excreção de
urina, uma outra linha de investi-
gação tem sido desenvolvida com o

objectivo de verificar o possível
efeito mimético da insulina por
compostos de iões metálicos.

Diversos elementos têm sido
utilizados para este fim, sendo de
referir, entre outros, o zinco, o cró-
mio, o manganês, o cobre, o vaná-
dio e também o não-metal selénio
[27,281 Assim, a partir dos anos 80
diversos investigadores verificaram
o efeito hipoglicémico em ratos de,
por exemplo, alguns complexos
imidazólicos e de salicilaldeído com
cobre(II) [28,29 ] . No caso dos com-
plexos imidazólicos [29] verificou-
se que os níveis de glucose foram
reduzidos duma forma dose-depen-
dente e que o seu efeito máximo foi
atingido ao fim de 3 horas. Este
efeito verificou-se ser reversível ao
fim de 24 horas. Doses mais eleva-
das do mesmo composto causaram
choque hipoglicémico irreversível e
foram letais. Verificou-se ainda que
a actividade hipoglicémica varia
com o tipo de ligando imidazólico
do complexo [29].

Estas experiências foram de-
terminadas pela verificação de que
a ocorrência de diabetes faz subir o
nível de cobre no soro sanguíneo e
na urina, bem como os níveis de
concentração hepática e renal [ 27],
com provável redução da activida-
de superoxidase (Cu/Zn) das célu-
las pancreáticas p [27]. Também
em relação ao zinco (que, como se
referiu, participa directamente na
estabilização da insulina pancreáti-
ca, modulando a sua acção) se ve-
rificou um aumento de excreção
urinária do metal, provavelmente
devido a um aumento da concen-
tração de aminoácidos no plasma
sanguíneo [27] e a uma diminui-
ção da absorção intestinal. Os ní-
veis hepáticos e renais do zinco são
também elevados sendo contradi-
tórios os resultados obtidos no
plasma [27]. Uma explicação inte-
ressante relativa ã remoção do
cobre e do zinco nas células pan-
creáticas poderá ser a possibilidade
de que um excesso de glucagina
promova o aumento da formação
de metalotioneína que complexa
aqueles metais [27].
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Outro metal que se tem de-
monstrado ter um papel importante
na manutenção dos níveis de gluco-
se é o crómio, que tem sido aponta-
do como componente de um "fac-
tor de tolerância à glucose"[30].
Embora os resultados obtidos na
tentativa de isolar este factor não
tenham sido bem sucedidos até
data, é um facto que a deficiência
de crómio leva a um metabolismo
anormal dos açúcares tendo a ad-
ministração de complexos deste
metal um efeito favorável [31,
entre outras]. Mertz sugeriu em
1989 [32] que os diabéticos não
conseguem converter o Cr3+ numa
forma fisiologicamente activa, mas
as razões deste efeito ainda não
foram demonstradas.

Também os compostos de va-
nádio mimetizam muitas acções da
insulina in vitro e in vivo. Este ele-
mento tem sido o mais estudado
sobre este ponto de vista. O seu
comportamento deve ser enquadra-
do nas suas propriedades químicas e
no conhecimento das suas acções e
funções nos organismos vivos, que
analisaremos adiante com maior
pormenor.

derá justificar o seu efeito inibitório
em enzimas envolvidas no mecanis-
mo de transferência e libertação de
fosfato [37]. Entre outras enzimas
inibidas pelo vanádio destacam-se as
ATP fosfohidrolases, a ribonuclease,
a gliceraldeído-3-fosfato-desidroge-
nase, a fosfatase alcalina, a ATPase
de Ca2+/Mg2+, a ATPase de Na+/K+ e
a fosfotirosil-proteína fosfatase [37].
Entre estas saliente-se o poder inibi-
tório do vanadato na actividade da
ATPase de Na+/K+ em membranas de
ilhéus pancreáticos [35] e a inibição
da fosfotirosil-proteína fosfatase
[37,38], importante no metabolismo
da glucose.

As propriedades insulinomimé-
ticas de compostos de vanádio, e o
facto deste ser um elemento essen-
cial ao crescimento e desenvolvi-
mento de certas espécies, levou a
que se pusesse a hipótese de que
pudesse estar envolvido no próprio
mecanismo de acção da insulina.

Fizeram-se então determinações do
conteúdo em vanádio em vários ór-
gãos, designadamente no rim, mús-
culo e fígado de ratos "BB Wistar"
normais e diabéticos. Este estudo
mostrou haver um decréscimo do
conteúdo deste metal no fígado
destes últimos, sugerindo que po-
derá, de facto, estar directa ou indi-
rectamente envolvido no mecanis-
mo de acção da insulina [39]. De
qualquer forma, o estudo não
conclusivo nem dele se pode inferir
que o vanádio é um elemento es-
sencial.

Desde 1979 diversos grupos
têm descrito os efeitos insulinomi-
méticos do vanádio no metabolismo
da glucose usando como modelos
vários tipos de células, por exemplo
células do tecido adiposo (adipóci-
tos), células musculares ou células
hepaticas (hepatócitos) isoladas
[33]. No entanto, o mecanismo de
acção não é conhecido, tanto para o

Tabela 1 - Algumas acções miméticas da insulina apresentadas pelo vanadio documentadas

ern sistemas in vitro [35,40-43]

8.0 VANADIO E A DIABETES
	

Actividade
	

Direcção de activação Tecido alvo

Na Natureza o vanádio existe
essencialmente no estado de oxida-
ção cinco, na forma de vanadato.
No homem o vanádio tem sido en-
contrado nos fluidos corporais sob a
forma de vanadato (estado de oxi-
dação +5) e intracelularmente na
forma de oxovanádio(IV), corrente-
mente designado por vanadilo (es-
tado de oxidação +4). A entrada do
vanadato na célula é provavelmen-
te feita através de um sistema
transportador de aniões como o
fosfato, HPO42-, e uma vez dentro
da célula, é reduzido a vanadilo
pela glutationa [33-37]. No interior
das células menos de 1% do vaná-
dio fica livre [2], consequência da
afinidade do vanádio pelos compo-
nentes intracelulares.

O vanadato é, como se referiu,
um ião análogo ao fosfato, o que po-
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caso dos compostos de vanádio,
como da própria insulina. Os estu-
dos efectuados permitem sugerir a
possibilidade de obter novos fárma-
cos preparados com compostos de
vanádio, assim como apresentar hi-
pótese verosímeis sobre o mecanis-
mo de acção da insulina. Apresen-
tam-se seguidamente alguns exem-
plos do efeito mimético da insulina
causado por compostos de vanádio.
Os estudos com células isoladas são
menos complexos do ponto de vista
de interpretação, sendo assim pre-
cursores de análises mais aprofun-
dadas.

8.1. Estudos In Vitro

Na Tabela 1 resumem-se algu-
mas das acções in vitro mimetizadas
por compostos de vanádio.

No entanto, nem todos os efei-
tos in vitro dos compostos de vanádio
e da acção metabólica da insulina são
comparáveis e parecem depender do
tipo de tecido [2].

Um aspecto interessante é, sem
dúvida, o facto de não se terem en-
contrado em algumas experiências
grandes diferenças de comporta-
mento entre as várias formas de va-
nádio. Um outro aspecto relevante
é a ausência de efeito na inibição
da lipólise por adição de glutationa
(uma proteína intracelular conten-
do grupos tiólicos oxidáveis pelo
vanadato, que é reduzido a vanadi-
lo). Estes resultados podem levar a
supor que o vanadilo é uma das
formas do vanádio que actua prefe-
rencialmente.

8.2. Estudos In Vivo

Os ratos tornados diabéticos
pela estreptozotocina (STZ) (uma
droga que destrói as células 3 do
pancreas [34]) revelaram ser o mo-
delo animal mais apropriado para
estes estudos, uma vez que reflectem
tanto os sintomas da diabetes insuli-
no-dependente como da não-insuli-
no-dependente. Estes animais exi-
bem uma baixa produção de insulina
e altos níveis de glucose circulante
[44]. A administração de vanádio

por via oral faz diminuir os teores de
glucose no sangue e faz desaparecer
bastantes sintomas da doença, como
sejam por exemplo a hiperfagia (ape-
tite desmesurado), a polidipsia (sede
excessiva), a poliúria (excreção ex-
cessiva de urina), etc. [2]. Descre-
vem-se seguidamente os estudos in
vivo realizados com vanadatos, com
peroxovanadatos e com sais de vana-
dilo.

8.2.1. Estudos com vanadato
A administração oral de vanada-

to, parece ser uma terapêutica profi-
lática eficaz para ratos com diabetes
induzida [45], verificando-se que
conduz a uma normalização dos ní-
veis de glucose plasmática. A admi-
nistração oral normaliza também os
níveis basais de insulina plasmática,
enquanto que a secreção de insulina
induzida pela glucose é só muito li-
geiramente aumentada; isto é, há
uma normalização da glicémia na
ausência de um significativo aumen-
to da secreção de insulina [46]. Isto
leva a crer que os locais de acção do
vanadato são os tecidos alvo da insu-
lina [44]. A interrupção do trata-
mento com o vanadato leva a um rá-
pido reaparecimento da hiperglicé-
mia [46].

Embora a terapêutica com in-
sulina seja mais eficaz a nível cardía-
co, a terapêutica com vanadato tam-
bém preserva a função contráctil
basal e a reactividade à norepinefri-
na do miocárdio relativamente a dia-
betes não tratada [45], para além de
aumentar o peso corporal.

Estes resultados sugerem que o
vanádio, no estado de vanadato, po-
derá ter uma acção semelhante a da
insulina em relação ao metabolismo
da glucose, in vivo, no coração, no fí-
gado e tecidos periféricos [46], e que
a terapêutica oral com este agente
poderá reduzir a severidade da dia-
betes e melhorar a "performance" do
miocárdio [45].

Verificou-se [44] também que
o vanadato atinge a circulação san-
guínea e mimetiza a insulina no
processo de aceleração do transpor-
te da glucose através das membra-
nas celulares e seu metabolismo,

conduzindo a estados normais de
glicémia na ausência de qualquer
aumento significativo da insulina.
Adicionalmente, o vanadato restitui
a resposta dos tecidos a insulina,
normaliza os níveis de glicogénio
hepático e activa a síntese de enzi-
mas-chave para o metabolismo dos
hidratos de carbono [44].

A sua administração melhora
também a manutenção dos níveis
de glucose em ratinhos genetica-
mente insulino-resistentes, hiper-
glicémicos e obesos, os quais apre-
sentam anomalias metabólicas se-
melhantes ao homem diabético não
insulino-dependente. Este anião
parece assim exercer um efeito di-
recto, semelhante a insulina, no fí-
gado e tecidos periféricos, produ-
zindo uma acção hipoglicemiante,
aumentando a glicogénese e a oxi-
dação da glucose diminuindo tam-
bém a hipercetonémia (aumento de
corpos cetónicos no sangue) e a hi-
pertrigliceridémia (aumento de tri-
glicéridos no sangue), sem afectar
os níveis de insulina [47]. Indirec-
tamente, previne a exaustão do
"stock" pancreático de insulina
[48,49].

Deve referir-se que Malabu et
al. 150], através da administração
de metavanadato de sódio na co-
mida de ratos tornados diabéticos
pela estreptozotocina, verificaram,
utilizando como controlos animais
diabéticos com alimentação res-
tringida (igual a ingerida pelos
ratos diabéticos tratados com va-
nadato), que o efeito hipoglicemi-
ante do vanadato no referido estu-
do poderia ser inteiramente atribu-
ído à inibição da alimentação. Face
aos resultados obtidos por muitos
outros autores, esta hipótese afigu-
ra-se improvável embora possa ad-
mitir-se uma contribuição deriva-
da deste efeito.

8.2.2. Estudos com
peroxovanadatos

Os compostos de peroxovaná-
dio(V), tanto os monoperoxovana-
datos como os diperoxovanadatos
[51,52], são muito mais potentes
como agentes insulinomiméticos do
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que o vanadato. A administração
destes compostos in vivo activa o re-
ceptor (nota 2) da insulina, assim
como a fosforilação da tirosina no
fígado. Para além disso, estes com-
postos diminuem a insulina circu-
lante e as concentrações plasmáticas
de glucose[51]. Os estudos com este
tipo de compostos são em número
reduzido e o seu interesse tende a
diminuir por razões de toxicidade,
ver 8.3.

8.2.3. Estudos com vanadilo
Como se referiu, a penetração

intracelular do vanadato está associ-
ada à sua redução a vanadilo pela
glutationa. Se o efeito do vanádio
envolver uma interacção com o re-
ceptor de insulina a nível intracelu-
lar, então poderá por-se a hipótese
de que a forma activa do vanádio
seja efectivamente a forma vanadilo,
V02+.

Ramanadham et al. [53] exami-
naram os efeitos da administração
oral de vanadilo (solução aquosa de
sulfato de vanadilo) a ratos torna-
dos diabéticos pela estreptozotocina.
Os animais tratados, apesar de exi-
birem pesos corporais e níveis de in-
sulina mais baixos, apresentavam
concentrações plasmáticas normais
de glucose, lípidos, creatinina e hor-
monas tiroideias. Além disto, as al-
terações da função cardíaca e da
produção de glicerol pelo tecido adi-
poso dos animais diabéticos foram
também corrigidas após o tratamen-
to com o vanadilo. O sulfato de va-
nadilo exerce igualmente um efeito
hipoglicemiante, sendo este efeito
directamente proporcional aos ní-
veis de glucose antes do tratamento,
isto é, quanto mais hiperglicémicos
são os ratos maior a quantidade de
sulfato de vanadilo necessária para
a normalização da glicémia [2,54].
Mais recentemente, Ozçelikay et al.
[55] confirmaram também a nor-
malização dos níveis de glucose san-
guíneos em ratos tornados diabéti-
cos, pela administração de sulfato
de vanadilo. Verificaram ainda que
as artérias aorta dos ratos tornados
diabéticos pela estreptozotocina são
mais reactivas aos efeitos contrácteis

da nor-epinefrina e do KC1 que as
dos ratos controlo, e que o trata-
mento com sulfato de vanadilo
benéfico para a prevenção e recupe-
ração destas alterações da reactivi-
dade vascular de forma semelhante
ã insulina.

Pederson et al.136] concluíram
que após a administração de vana-
dilo durante 3 semanas e posterior
interrupção durante 13 semanas os
ratos permanecem normoglicémi-
cos, isto é, apresentam níveis nor-
mais de glucose no sangue, durante
as referidas 13 semanas. A tolerân-
cia ã glucose verificou-se ser nor-
mal, apesar dos níveis plasmáticos
de insulina, estimulados pela gluco-
se, estarem diminuídos. O tamanho
e conteúdo ern insulina dos ilhéus
de Langerhans do pâncreas perma-
necem mais semelhantes aos dos
ilhéus controlo [36], provavelmente
porque a normalização dos níveis de
glucose atenua a estimulação das
células [3 residuais protegendo-as da
exaustão [34]; parece assim verifi-
car-se que há uma protecção dos
ilhéus pancreáticos impedindo a sua
destruição pela estreptozotocina
[36]. Cam et al. [56], procuraram
testar esta hipótese atrasando a ad-
ministração de sulfato de vanadilo
3, 10 ou 17 dias após a indução da
diabetes, demonstrando o vanadilo
leva à normalização dos níveis plas-
máticos dos triglicéridos e do coles-
terol sem aumentar a insulina cir-
culante e reduz os níveis de glucose
em todos os casos. A lipólise esti-
mulada pela epinefrina no tecido
adiposo isolado também é normali-
zada. Este estudo leva a crer que a
eficácia do sulfato de vanadilo como
anti-diabético não está relacionada
com a protecção das células [3 em
relação aos efeitos tóxicos da estrep-
tozotocina e que a melhoria da fun-
ção pancreática resulta da diminui-
ção da hiperglicémia por acção di-
recta do vanádio [56].

Com base nos resultados obti-
dos, pode dizer-se que o sulfato de
vanadilo permite um controlo do es-
tado diabético com base em diferen-
tes critérios [33]:

— Clínicos (Redução do consu-

CH3

jizo0

(a)

Fig. 8 - Fórmula do bis(maltolato)oxovanádio(IV)

(a) e do Naglivan

mo hídrico e prevenção das cataratas
associadas ã diabetes)

—Bioquímicos (redução da gli-
cémia e da hiperlipidémia)

—Farmacológicos (prevenção da
insuficiência contráctil cardíaca)

—Celulares (diminuição da lip(5-
lise medida em adipócitos)

Estes resultados sugerem que o
vanadilo poderá normalizar a tole-
rância ã glucose e poderá substituir a
insulina na correcção do estado dia-
bético [36].

Embora a toxicidade do vanadi-
lo seja reduzida, ver 8.3, é conveni-
ente optimizar a sua absorção celu-
lar. Assim se forem utilizados com-
postos neutros, especialmente com-
plexos metalo-orgânicos, para per-
mitir maior solubilidade em meio
não-aquoso (como as membranas
celulares) é possível reduzir as doses
terapêuticas e desenvolver novos
meios na terapêutica da diabetes.
Foram estudados alguns compostos
de vanadilo obedecendo a estes crité-
rios, como por exemplo, o bis(malto-
lato)oxovanádio(IV), Figura 8-a. Este
composto normaliza os valores dos
lípidos e glucose num espaço de
tempo inferior ao de outros compos-
tos, e regulariza também a ingestão
de líquidos e comida, sem aumentar
os níveis de insulina. A potência do
bis(maltolato)oxovanádio(IV)
aproximadamente 50% maior que a
do sulfato de vanadilo [57]. Como se
referiu, o complexo é neutro, o que
facilita a sua entrada nas células.
Schechter et al. [58], tentaram tam-
bém melhorar a permeabilidade do
ião vanadilo sintetizando outros
transportadores hidrófobos para faci-
litar a penetração nas células. Verifi-
caram assim que estes transportado-
res, contendo grupos hidroxamato,

o
HI7Cs
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exibiam um efeito potenciador na
estimulação do metabolismo da glu-
cose quando administrados conjun-
tamente com os iões vanadilo. Diver-
sos compostos de coordenação de
oxovanádio(IV) têm sido utilizados
com as mesmas características, como
o Naglivan (bis(N-octilcisteinaarni-
da)oxovanádio(IV), Figura 8-b, que
embora não seja solúvel em água
não leva a uma perda de peso, como
acontece por administração do vana-
dilo. Outros complexos com ligandos
como o salicilaldeído, os ácidos oxá-
lico, malónico e tartárico, e ainda o
ester metílico da cisteína, têm sido
testados. Este último mostrou-se le-
vemente mais eficaz no abaixamento
dos níveis de glucose no sangue
quando comparado com os outros
complexos [2].

8.3. Toxicidade

A introdução do vanádio como
agente na terapêutica impõe co-
nhecimentos profundos dos riscos
toxicológicos da sua administração,
o que exige estudos a longo prazo
por forma a provar que é clinica-
mente seguro. Será assim necessá-
ria uma mais completa avaliação
dos efeitos laterais do vanádio em
animais antes de eventuais estudos
no homem [33,34]. Por exemplo,
recentemente foi descoberto que os
compostos de peroxovanadato
podem ser activados química ou fo-
toquimicamente levando à cisão
das cadeias de ADN dos pacientes.
Isto quando vários investigadores
procuravam identificar o mecanis-
mo molecular pelo qual estes com-
postos destroem células cancerosas.
Embora esta propriedade de cindir
o ADN possa ser benéfica numa
droga anti-cancerosa, poderá ter
sérias implicações no tratamento a
longo prazo da diabetes [59].

Cam et al. [56] verificaram que
o tratamento prolongado com sul-
fato de vanadilo (cinco meses) não
causa toxicidade hepática aparente,
nem alterações morfológicas ao
nível do rim. Todavia, Domingo et
al. [60], demonstraram que, apesar
de se verificar que a administração

de metavanadato de sódio, ortova-
nadato de sódio e sulfato de vana-
dilo a ratos com diabetes induzida
pela estreptozotocina melhorava
significativamente alguns sintomas
da diabetes (hiperglicémia, hiperfa-
gia, polidipsia), também se obser-
varam sinais de toxicidade em
todos os ratos tratados através da
avaliação de vários parâmetros da
função hepática e renal. Estes efei-
tos incluem perda de peso, lesões
ao nível do fígado e rim e mesmo
efeitos letais. Além disso houve
uma acumulação tecidular geral de
vanádio o que implica um risco
adicional de toxicidade. A ordem
de toxicidade encontrada foi vana-
dilo < ortovanadato < metavanada-
to [60].

A administração de «tiron»
(sal dissóclico do ácido 4,5-dihidro-
xi-1,3-benzenodissulfónico), um
agente quelante largamente utiliza-
do em química analítica, a ratos di-
abéticos tratados com metavanada-
to de sódio, resultou numa dimi-
nuição da toxicidade sem afectar a
sua acção mimética da insulina
[61].

Noutras experiências, realiza-
das por Bhanot et al. [62], o
bis(maltolato) oxovanádio (IV) não
mostrou a toxicidade verificada
com as administrações do sulfato
de vanadilo, não se verificando di-
arreia nem mortalidade em ratos
após 6 meses de estudo [2].

No seguimento destes resulta-
dos, e no sentido de reduzir o efei-
to da toxicidade do vanádio e au-
mentar a sua eficiência de absorção
no tracto gastrointestinal, o grupo
de que os autores do presente arti-
go fazem parte está a desenvolver
estudos preliminares com comple-
xos neutros de vanadilo com I-al-
quil- 3 - -hidro xi -2 -metilpiridin - 4 -
onas, ligandos obtidos na reacção
do maltol com diversas aminas
[63]; enquanto outro grupo desen-
volve trabalhos com complexos de
vanádio com bases de Schiff resul-
tantes da reacção de aldeídos aro-
máticos (e.g. piridoxal, salicilaldeí-
do, o-vanilina, etoxi-salicilaldeído)
com aminoácidos (e.g. alanina, va-

lina, isoleucina, tirosina, o-tirosina,
13-(3-4-dihidroxifeni1)-L-alanina e
outros) [64]. Estes ligandos pode-
rão formar complexos neutros com
o vanadilo e o facto de assim se
poder modificar a sua hidrofobici-
dade poderá eventualmente ajustar
a maior ou menor facilidade de en-
trada no interior das células. Aí, a
libertação do vanadilo em meio
ácido, que reduz a estabilidade
efectiva dos complexos, permite
que este ião actue.

9. 0 MECANISMO DE ACÇÃO
DA INSULINA E A ACÇÃO

INSULINO-MIMÉTICA
DO VANÁDIO - HIPÓTESES
EXPLICATIVAS

Existem várias hipóteses para o
mecanismo de acção do vanádio no
que diz respeito, principalmente, ao
metabolismo da glucose. A ideia
mais frequentemente admitida é a
das propriedades inibitórias do va-
nadato sobre as fosfatases tirosina-
específicas intracelulares, pois tudo
parece indicar que a acção da insu-
lina está associada à activação de
uma tirosina-quinase [37]. Tam-
bém tem sido referida a possibilida-
de de o vanadato activar a autofos-
forilação dos receptores da insulina.
Estas hipóteses podem ser explicá-
veis pela semelhança entre o vana-
dato e o fosfato.

Outras hipóteses têm sido pro-
postas, como por exemplo o au-
mento do cálcio intracelular (men-
sageiro secundário), a inibição da
ATPase de Ca2±/Mg2+ (tanto os
iões vanadato como os iões vana-
dilo inibem a ATPase de
Ca2+/Mg2+), a alteração do pH in-
tracelular ou intravesicular e a
modificação dos transportadores
de glucose [33,44].

Embora muitos dos mecanis-
mos propostos se baseiem no estu-
do da acção do vanadato, o sucesso
da administração de compostos de
vanadilo pode tornar aquelas hipó-
teses menos credíveis. De facto, al-
guns investigadores referem o va-
nadilo como possível inibidor de al-
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gumas enzimas envolvidas no pro-
cesso de manutenção dos níveis de
glucose no sangue [38], a que nós
acrescentamos uma nota sobre a
possibilidade de complexação deste
ião pelas catecolaminas epinefrina e
nor-epinefrina [35,65], que pode
anular a acção antagónica destas
relativamente à insulina.

10. COMENTÁRIOS FINAIS

Do ponto de vista clínico a uti-
lização de vanádio oferece perspec-
tivas interessantes por ser uma
substância que atravessa a barreira
gastrointestinal e mimetiza a insuli-
na em vários tecidos-alvo, sendo
mesmo superior â insulina na esti-
mulação de determinados efeitos
em tecidos já pouco sensíveis ou
mesmo insensíveis â hormona [33-
35]. Por outro lado, e para além da
sua possível importância como an-
tidiabético, a utilização do vanádio,
através das suas propriedades insu-
linomiméticas, poderá ser também
muito importante para a elucidação
dos mecanismos de acção da insuli-
na, tanto ao nível celular como mo-
lecular, que não estão ainda escla-
recidos.
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NOTAS

1 Alguns autores usam a forma inglesa glucagon e outros o

aportuguesamento desta, glucagão.

2 A insulina actua por ligação aos receptores que se encon-

tram na membrana plasmática nas células alvo. Os recepto-

res são glicoproteínas. A insulina liga-se fortemente a eles

comportando-se o conjunto como urna enzima que catalisa

a fosforilação de resíduos de tirosina em certas proteínas in-

tracelulares
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