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RESUMO

Objetivos: Este estudo visa a analisar os efeitos, a longo prazo, de cinco diferentes tratamentos sobre o
controle metabdlico de ratos diabéticos aloxanicos. Métodos: Foram analisados 7 grupos experimentais,
com 50 ratos cada um, sendo: GN o grupo controle normal; GD o grupo controle diabético, sem tratamento;
Gl, GA e GIA os grupos tratados, respectivamente, com insulina, acarbose e associacao insulina + acarbose;
GTIL o grupo tratado com transplante de ilhotas de Langerhans; e 0 GTPD o grupo tratado com transplante
pancreatoduodenal heterotdpico. Pardmetros clinicos (peso, ingestdo hidrica, ingestdo alimentar e diurese) e
laboratoriais (glicemia, glicose urinaria e insulina plasmatica) foram avaliados em todos os animais, no inicio
do experimento, e apos 1, 3, 6, 9 e 12 meses de seguimento. Resultados: A exce¢do do GN, mortalidade
foi observada em todos 0s grupos experimentais no seguimento de 12 meses (GD=50%; Gl=20%; GA=
26%; GIA=18%; GTIL=4%; GTPD=20%). Em GD, GI, GA e GIA os 6bitos ocorreram por disturbios
metabolicos ou hidroeletroliticos e/ou pneumonia, diarréia e caquexia; em GTIL e GTPD todos os 6bitos
ocorreram por falhas técnicas no pos-operatorio até 72h. Animais dos grupos Gl, GAe GlAtiveram melhora
significativa (p < 0,05) de todos os parametros clinicos e laboratoriais observados em ratos diabéticos, sem
diferenca de efetividade entre os tratamentos. Porém, os resultados observados nestes grupos, biologicamente
nao foram comparaveis aos observados em GTIL e GTPD, onde observou-se corre¢do completa, aos niveis
normais, de todas as variaveis analisadas (p<0,01). Conclus6es: Os tratamentos convencionais com insulina,
acarbose e insulina + acarbose melhoraram o estado diabético grave dos ratos tratados, contudo, a eficécia
dos tratamentos foi significativamente inferior a oferecida pelo GTIL e GTPD.

Descritores: Diabetes. Rato. Aloxana. Insulina. Acarbose. Transplante de Pancreas. Transplante de Ilhotas
de Langerhans.

ABSTRACT

Purpose: The long-term effects of five different treatments of diabetes were evaluated in alloxan-induced
diabetic rats. Methods: Seven experimental groups, with 50 rats each (GN —normal control; GD —untreated
diabetic control; GI, GA, GIA —treated groups with insulin, acarbose, and insulin plus acarbose, respectively;
GTIL, GTPD —treated groups with islet of Langerhans and pancreas transplantation) were studied. Clinical
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(body weight, water intake, food intake and urine output) and laboratory (blood and urinary glucose, and
plasma insulin) parameters were analyzed at the beginning of the study, and after 1, 3, 6, 9 and 12 months of
follow-up. Results: Mortality was observed in all groups, except GN, during 12 months (GD=50%; Gl=
20%; GA=26%; GIA=18%; GTIL=4%; GTPD=20%). Rats from the GD, GI, and GIA groups died due
to metabolic or hydrossaline disbalance, and/or pneumonia, diarrhoea, and cachexy. All deaths observed in
GTIL and GTPD groups were in decorrence of technical failure at the immediate postoperative, until 72h.
Animals from the GI, GA and GIA had significative improving of the clinical and laboratory parameters (p <
0,05) observed in diabetic rats, being the efficacy of theses treatments equal. However, rats from the GTIL
and GTPD groups had better control of these parameters than GI, GA, and GIA groups. Transplanted rats
had complete restoration, at the normal levels, of all analyzed variables (p<0,01). Conclusions: Conventional
treatments with insulin, acarbose, and insulin plus acarbose improved the severe diabetic state of the alloxan-
diabetic rats, but pancreas and islet transplantation have a better performance for treatment of diabetes.

Key words: Diabetes. Rats. Alloxan. Insulin. Acarbose. Pancreas Transplantation. Islet of Langerhans

Transplantation.

Introducao

O Diabetes Mellitus é considerado, hoje, um
problema de satde publica mundial, tanto em termos
do namero de pessoas afetadas, como também, em
relacdo aos custos envolvidos no controle e
tratamento de suas complicagBes™.

Projecdes para este século indicam que, no ano
de 2010, dever&o existir cerca de 239 milhdes de
pessoas diabéticas no mundo?, tendo como agravante
desta situagdo um aumento progressivo das taxas de
morbidade e mortalidade relacionado a doenca, em
todo o mundo®.

Em que pese os avangos conseguidos no
controle da doenca, infelizmente o diabetes ainda é
uma das principais causas de incapacitacao fisica para
o trabalho, tornando o seu portador 25 vezes mais
propenso a cegueira, 17 vezes mais susceptivel a
nefropatia, com chances cinco vezes maiores de
amputacao de membros e risco duas vezes maior de
doenca cardiovascular*®.

Diante dessas perspectivas negativas é
plenamente justificavel a busca de terapéuticas mais
eficazes, ndo so para controlar o metabolismo glicidio,
como também, evitar a progressdo das lesdes
cronicas do diabetes sobre 0s vasos, rins, retina e
nervos do paciente diabético®8,

Neste proposito, a reproducdo das alteracoes
provocadas pelo diabetes no ser humano, em animais
de experimentacao, tem sido o0 caminho encontrado
pelos pesquisadores para melhor compreender a
fisiopatologia da doenga, e também testar o potencial
das diversas modalidades terapéuticas no controle

das suas alteragfes clinicas, laboratoriais e
histopatoldgicas.

Assim, este trabalho avaliou, em um estudo
experimental de longo prazo, os efeitos de cinco
diferentes tratamentos do diabetes, utilizando trés
terapéuticas convencionais (insulina, acarbose e
associacdo insulina + acarbose) e duas terapéuticas
alternativas (transplante de pancreas e transplantes
de ilhotas de Langerhans).

Meétodos

Animais

O presente estudo foi realizado em ratos Lewis,
adultos, machos, alo e isogénicos, com
aproximadamente 3 meses de idade e com peso
médio de 250g. Os animais foram fornecidos pelo
Biotério Central do Campus da UNESP de Botucatu,
tendo sido vermifugados e tratados profilaticamente
de pediculose, durante um periodo de adaptacédo ao
Laborat6rio Experimental, de 7 dias.

Grupos experimentais

Sete grupos experimentais, com 50 animais cada
um, foram avaliados neste estudo, sendo: GN —grupo
controle normal, constituido de ratos sadios nao-
diabéticos; GD — grupo controle diabético,
constituido de ratos diabéticos, sem qualquer tipo de
tratamento; Gl —grupo diabético tratado com insulina
porcina, monocomponentes (Monotard - Novo
NordiskFarm., Sdo Paulo), administrada por via
subcuténea, na dose inicial de 18-20 U/kg de peso
corporal, ajustada de acordo com a glicosuria,
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realizada duas vezes ao dia; GA — grupo diabético
tratado com acarbose (Bayer do Brasil , Sdo Paulo),
na dose de 50mg/100g de racdo, administrada por
via oral; GIA — grupo diabético tratado com insulina
associada a acarbose, em doses e vias semelhantes
aos grupos Gl e GA; GTIL —grupo diabético tratado
com transplante de ilhotas de Langerhans, isoladas
pelo método da colagenase, e injetadas na veia porta;
GTPD - grupo diabético tratado com transplante
pancreatoduodenal heterotopico, com drenagem
exdcrina entérica; cada um dos grupos experimentais
foi subdividido em 5 subgrupos, compostos de 10
animais cada, designados de subgrupo 1M —animais
sacrificados com 1 més de seguimento; subgrupo 3M
—animais sacrificados com 3 meses de seguimento;
subgrupo 6M —animais sacrificados com 6 meses de
seguimento; subgrupo 9M —animais sacrificados com
9 meses e subgrupo 12M —animais sacrificados com
12 meses de seguimento.

Inducéo do diabetes experimental

O diabetes experimental foi induzida pela
administracdo de uma solugéo aquosa de aloxana a
2%, injetada por via endovenosa, na dose Unica de
42 mg/kg de peso corporal, utilizando umas das veias
da cauda do animal.

No presente estudo somente foram utilizados
animais com alteracdes clinicas e laboratoriais
compativeis com diabetes grave, representadas por
glicemia de jejum acima de 200mg/dI, glicose urinaria
maior ou igual 3000 mg/dl, além de perda de peso,
polidpsia e polidria. Os animais que ndo preencheram
esses critérios foram desprezados.

Parametros analisados

Na presente investigacédo foram avaliados, nos 7
grupos experimentais, 0s seguintes parametros:
clinicos (evolucéo do peso corporal, ingestdo hidrica
e diurese de 24h e ingestdo alimentar de 12h),
laboratoriais (dosagem de glicose plasmaética, glicose
urinaria e niveis séricos de insulina). Todos os estudos
foram realizados em gaiolas metabdlicas no momento
MO (14° dia de seguimento ou de inducédo do
diabetes) e no dia anterior ao sacrificio, apds 1, 3, 6,
9 e 12 meses de seguimento.

Isolamento de ilhotas de Langerhans
Asiilhotas de Langerhans foram preparadas com
0 emprego de colagenase, de acordo com o método
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padronizado em nosso laboratdrio®, com base no
procedimento original descrito por Moskalewski°,
subseqguentemente modificado-*?. Cerca de 1500-
2000 células, oriundas de 4 ratos doadores, foram
injetadas na veia porta de cada rato diabético
receptor.

Transplante pancreatoduodenal

O transplante pancreatoduodenal (TPD) foi
realizado por microcirurgia segundo a técnica
padronizada em nosso meio3, com base no
procedimento originalmente descrito por Lee e col.*.

Para se evitar os efeitos da imunossupressao
cronica sobre os resultados, todos os transplantes
(pancreas e ilhotas) foram realizados entre ratos
Isogénicos. Somente ratos com controle completo do
estado diabético foram considerados para analise
estatistica.

Dosagens laboratoriais

A glicemiade jejum e a glicose urinaria foram
dosadas pelo metodo enzimético (glicose-E, Celm
Cia Equipadora de Labs. Modernos Brasil), a
pesquisa de glicosuria por fitas reagentes (Uriskan-
Gluketo, Bayer Corporation, USA) e a dosagem de
insulina por radioimunoensaio, utilizando o método
em fase sdlida (Coat-A-Coat insulin, DPC, USA).

Anélise estatistica

O estudo das variaveis clinicas (peso, ingestdo
hidrica, ingestdo alimentar e diurese) e laboratoriais
(glicemia, glicose urinaria e insulina), em todos 0s
grupos experimentais, foi realizado pela anélise de
variancia de perfil (7 grupos em 6 momentos),
complementado com o teste de comparagoes
multiplas de Tukey**¢ (distribuicdo simétrica) e
analise ndo paramétrica “Mann-Whitney e Kruskal-
Wallis'® para as variaveis com distribui¢o assimétrica.
O nivel de significancia foi definido parap < 0,05 ou
5%.

Resultados

Mortalidade

N&o houve 6bitos no grupo normal (GN). Em
contraste, a mortalidade foi elevada em ratos
submetidos a injegao do aloxana. Quarenta por cento
dos ratos morreram até o 14° dia de p6s-inducéo do
diabetes. Outros 20% néo ficaram diabéticos, ou
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apresentaram doenca de gravidade leve ou
moderada, sendo desprezados. Assim, o indice de
obtencdo de diabetes grave foi de 40%.

No seguimento clinico, ap6s o 14° dia, 50% dos
animais do grupo diabético sem tratamento (GD),
morreram até o término do experimento, em
decorréncia de disturbios metabolicos, pneumonia e/
ou caquexia. Todos os dbitos (pos-indugdo e no
seguimento) foram repostos.

No grupo tratado com insulina (Gl), 20% dos
animais morreram no seguimento tardio de 12 meses,
devido controle precario da glicemia e/ou pneumonia.
Similarmente, 26% dos ratos tratados com acarbose
(GA) morreram até o 12° més, em decorréncia,
principalmente, de disturbios hidroeletroliticos
causados por diarréia e/ou caquexia. O indice de
mortalidade foi menor nos animais tratados com
insulina + acarbose (18%), tendo a diarréia como a
principal causa-mortis.

Dois animais (4%) submetidos ao transplante de
ilhotas de Langerhans (GTIL) morreram no pos-
operatorio imediato, em decorréncia de hipertenséo
portal aguda + trombose portal. N&do houve Gbitos
no seguimento, contudo, 8 animais (17%) do grupo
sobrevivente apresentaram controle parcial do estado
diabético.

Vinte por cento dos animais submetidos ao
transplante pancreatoduodenal foram a 6bito no pos-
operatorio imediato, até 72h, em decorréncia de
falhas técnicas, sendo as principais: trombose da
anastomose porto-cava, sangramento pos-reperfuséo
do enxerto e estenose da anastomose arterial
(isquemia do enxerto). Ndo houve O6bitos no
seguimento tardio; todos 0s animais que sobreviveram
tiveram controle completo do estado diabético.

Alteracdes clinicas do diabetes

Observa-se que ratos sadios do grupo GN
apresentaram ganho progressivo de peso corporal,
ao longo do estudo, que diferiu significativamente
(p<0,01) do encontrado em ratos diabéticos sem
tratamento (GD), onde houve perda progressiva de
peso, até a caquexia (Figura 1).

Entre os grupos tratados, observa-se que todas
as formas de tratamento convencional,
respectivamente, insulina (Gl), acarbose (GA) ou
associagdo insulina + acarbose (GIA), ndo tiveram
efeito benéfico significativo (p > 0,10) sobre a curva
ponderal, quando comparado com ratos diabéticos

sem tratamento (GD). Biologicamente, porém, o pior
desempenho foi do tratamento com a acarbose
utilizada isoladamente.

FIGURA 1 - llustrac&o de dois ratos, de mesma idade (12m).
Note a debilidade, caquexia e alteracdo da
pelagem de um rato diabético sem tratamento
(esquerda), quando comparado com o vigor
fisico de um rato normal

O contrario foi observado com os tratamentos
alternativos pelo transplante de ilhotas de Langerhans
(GTIL) e transplante pancreatoduodenal (GTPD),
bem sucedidos, onde observa-se que a despeito de
uma queda inicial do peso corporal, apds o trauma
cirdrgico, os ratos de ambos 0s grupos apresentaram
uma curva ascendente de peso corporal, que néo
diferiu estatisticamente da curva ponderal observada
em ratos normais sadios (Figura 2).

Peso (x)
(9)
600
500 1 —e— Normal
400 - —=— Diabético SIT
i Insulina (1)
300 4 Acarbose (A)
——|+ A
200 1 —e—Tx llhotas
100 4 —— Tx Pancreas
0 T T T T T
0 1 3 6 9 12 Meses

Seguimento

FIGURA 2 - Médias do peso corporal (g) de animais normais,
diabéticos néo tratados e diabéticos tratados
com cinco diferentes tratamentos, durante 12
meses de seguimento
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Em relacdo a ingestéo hidrica observa-se que 0s
volumes ingeridos foram sempre altos em ratos
diabéticos sem tratamento (GD), quando comparados
com os observados em ratos normais (GN).

Quanto aos tratamentos, observa-se que tanto a
insulina, como a acarbose, como a associagao de
insulina + acarbose determinaram uma reducao
estatisticamente significativa (p<0,05) dos valores
altos de ingest&o hidrica, na maioria dos momentos
estudados, quando comparado com ratos diabéticos
sem tratamento (GD).

Todavia, os resultados observados em GI, GAe
GIA, biologicamente ndo sdo comparaveis aos
obtidos em ratos diabéticos submetidos ao transplante
de ilhotas (GTIL) e de pancreas (GTPD), onde
observou-se correcéo, aos niveis normais, dos valores
altos da ingestéo hidrica de 24h, observados em
animais do GD, durante todo o seguimento (Figura 3).

Ingestao hidrica (X)

(mi/24h)
160
140 - x\.
120 —— Nf:ln'na.1
—=— Diabético SIT
100 4 Insulina (1)
80 - Acarbose (A)
60 - ——|+A
40 —e—Tx llhotas
—+—Tx Pancreas
20
0

3 6 9 12

o
s

Meses

Seguimento

FIGURA 3 - Médias da ingestdo hidrica (ml/24h) de animais
normais, diabéticos ndo tratados e diabéticos
tratados com cinco diferentes tratamentos,
durante 12 meses de seguimento.

A quantidade de alimento ingerido, em 12h,
também foi significativamente maior em ratos do grupo
GD, quando comparado com ratos sadios (GN).
Porém, este parametro mostrou-se ser de dificil
avaliagdo em ratos, em virtude de perdas no
recipiente, esfarelamento, retencéo de umidade, 0s
quais podem ter afetado a analise fiel dos resultados.

A despeito desses fatores, 0s animais dos grupos
GTIL e GTPD foram os que apresentaram controle
total dos valores elevados da ingestdo alimentar,
durante todo o experimento, quando comparados
com outras formas de tratamento. Entre estas, a
associagdo de insulina + acarbose apresentou
resultados melhores do que o tratamento com as
drogas isoladas (Figura 4).
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Ingestao alimentar (Md)
(g/12h)
50

45
40
35
30
25

—e— Normal

—=— Diabético SIT
Insulina (1)
Acarbose (A)

20 4 —*%—|+A
15 —e—Tx llhotas
10 —+—Tx Pancreas
5
0
0 1 3 6 9 12 Meses
Seguimento

FIGURA 4 - Medianas da ingestdo alimentar (g/12h) de
animais normais, diabéticos ndo tratados e
diabéticos tratados com cinco diferentes
tratamentos, durante 12 meses de
seguimento

O comportamento da diurese de 24h foi idéntico
ao observado com a ingestdo hidrica, onde os valores
elevados, observados em ratos diabéticos sem
tratamento (GD), foram completamente normalizados
apos o transplante de ilhotas e de pancreas, bem
sucedidos. Novamente, tanto a insulina, como a
acarbose, como a associacao de insulina + acarbose
tiveram efeito positivo sobre o volume de diurese,
porém, jamais comparaveis aos transplantes (Figura 5).

Laboratoriais

Tanto aglicemia de jejum, como aglicose urinaria
apresentaram valores permanentemente elevados em
ratos diabéticos sem tratamento (GD) quando
comparados com ratos normais do GN.

Observa-se que todas as modalidades de
tratamento apresentaram efeitos benéficos sobre o
metabolismo glicidio. Porém, somente o transplante
de ilhotas (GTIL) e o transplante de pancreas
(GTPD), bem sucedidos, restabeleceram a glicemia
e aglicose urindria, aos niveis normais, durante todo
0 seguimento. Os demais tratamentos tiveram um
comportamento intermediario no controle da glicemia,
mas sem diferencas significativas entre eles (Figuras
6e7).

A curva de insulina plasmaética também foi
completamente restabelecida, aos niveis normais, em
ratos transplantados. Em ratos do GTPD, inclusive,
0s valores desse parametro ultrapassaram
significativamente os valores normais; fato nao
observado apdés o transplante de ilhotas de
Langerhans.
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Como era de se esperar, 0s demais tratamentos
n&o interferiram com os valores baixos de insulina,
observados em ratos diabéticos (Figura 8).

Diurese (Md)
(mi/24h)
20
80 -
70 4 s —— Normal
60 T —=— Diabético SIT
50 4 Insulina (1)
Acarbose (A)
40 4
—*—|+A
30 1 —e— Tx llhotas
20 A —— Tx Pancreas
10
0 T T T T T
0 1 3 6 9 12 Meses

Seguimento

FIGURA 5 - Medianas da diurese (ml/24h) de animais nor-
mais, diabéticos nao tratados e diabéticos tra-
tados com cinco diferentes tratamentos, du-
rante 12 meses de seguimento

Glicose (X)
(mg/dl)
500
450 4
400 4 —e— Normal
350 —a —a— Diabético SIT
300 Insulina (1)
250 4 Acarbose (A)
200 4 — -+ A
150 4 —e—Tx llhotas
100 4 —+—Tx Pancreas
50 4
0 T T T T T
0 1 3 6 9 12 Meses

Seguimento

FIGURA 6 - Médias da glicemia (ml/dl) de animais normais,
diabéticos ndo tratados e diabéticos tratados
com cinco diferentes tratamentos, durante 12
meses de seguimento

Glicose urinaria (Md)
(mg/dl)
4500

3600 —+— Normal

—#— Diabético S/T
Insulina (1)
Acarbose (A)

—¥—|+ A

—8—Tx llhotas

—+—Tx Pancreas

2700 -

1800 -

900

Meses

Seguimento

FIGURA7 - Medianas da glicose urinaria (mg/dl) de animais
normais, diabéticos nédo tratados e diabéticos
tratados com cinco diferentes tratamentos,
durante 12 meses de seguimento

Insulina plasmatica (x)
(nU/ml)
70

60

—+— Normal

—a— Diabético S/T
Insulina (1)
Acarbose (A)

—%—|+ A

—e—Tx llhotas

—+—Tx Pancreas

50
40 4
30 4
20
10 4

0

Meses

Seguimento

FIGURA 8 - Médias da insulina plasmatica (mU/ml) de
animais normais, diabéticos ndo tratados e
diabéticos tratados com cinco diferentes
tratamentos, durante 12 meses de
seguimento

Discussao

A maioria dos estudos de longo prazo sobre 0s
efeitos das diversas formas de tratamento do
Diabetes Mellitus é realizada em modelos-animais.
Este tipo de pesquisa tem vantagens sobre os
protocolos aplicados em humanos, em razéo da
possibilidade de se estudar amostras homogéneas,
e/ou realizar estudos controlados e randomizados, sem
o risco de incorrer em problemas éticos.

Dificilmente seria possivel acompanhar o curso
de uma moléstia tdo grave, como o diabetes, em seres
humanos, sem propiciar-lhes alguma forma de
tratamento da doenga. Isto, no entanto, é possivel
em animais; com o beneficio de possibilitar um
periodo de observacéo sobre os efeitos da doenca,
jamais alcangado em humanos.

Considerando a vida média de um rato, em torno
de 2 anos, num estudo de 12 meses, como aqui
apresentado, isto significaria metade da vida do animal
sob os efeitos danosos do diabetes; 0 que extrapolado
para um homem, com expectativa de vida de 70 anos,
isto representaria 35 anos de diabetes.

Em nosso estudo demonstramos que qualquer
que seja o tratamento instituido para tratar o diabetes
insulino-dependente, tratar € sempre melhor do que
ndo tratar o diabetes, haja vista que por pior que tenha
sido o controle metabdlico obtido com o tratamento,
as taxas de morbidade e mortalidade diminuiram
significativamente, quando comparadas com as
observadas em animais sem tratamento.

Infelizmente, porém, os resultados obtidos com
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os tratamentos convencionais do diabetes, utilizando
insulina, acarbose ou a associacdo de insulina +
acarbose, em geral, propiciaram um controle
insuficiente e/ou precério do metabolismo glicidio; o
que particularmente foi muito ruim, haja vista que a
maioria dos pacientes diabéticos no mundo utiliza
estas formas de tratamento do diabetes.

A ineficacia da insulinoterapia em controlar
adequadamente o metabolismo diabético, e por
conseqiéncia, os efeitos danosos da doenga sobre
0S vasos, rins, retina e nervos do paciente, a longo
prazo, tem sido descrita por varios autores na
literatural™2, Isto ocorre porque a administracdo
exogena de insulina ndo consegue manter niveis
fisioldgicos de hormdnio circulante durante as 24h
do dia. Segundo Molnar, Taylor?? os niveis apos a
administracdo de insulina s&o muito elevados no jejum,
0s pos-prandiais excessivamente baixos, e 0 esperado
pico pos-prandial de insulina na veia porta ndo
ocorre, prejudicando assim o papel do figado na
metabolizacdo da carga oral de glicose. N&o obstante
estas observagdes, diversas evidéncias clinicas e
experimentais, incluindo o uso de bombas de insulina,
tém mostrado que um controle mais adequado da
glicose sanguinea € possivel, com reducdo das
complicacOes do diabetes sobre 0 metabolismo e as
lesBes cronicas®%.

A acarbose, um complexo oligossacarideo
inibidor competitivo da alfa-glicosidase intestinal, é
capaz de causar ma absorc¢do dos carboidratos da
dieta, sem interferir com a absorcéo de glicose®’. Esta
droga foi introduzida na terapéutica do Diabetes
Mellitus com potencialidades para manter niveis mais
uniformes de glicose circulante, tanto em
pacientes®®?°, como em animais®, utilizada
isoladamente ou em associa¢do com a insulina.

Todavia, no estudo aqui apresentado, o
tratamento de animais diabéticos com acarbose ou
associacdo de insulina + acarbose, se associou a
indices de complicacdes e de mortalidade que ndo
diferiram dos observados em animais tratados
exclusivamente com insulina. Adiarréia aguosa, com
perdas hidroeletroliticas importantes, associada a
perda de peso, foi a principal complicagao observada
com o uso desta substancia.

Apesar deste aspecto negativo, a administragdo
de acarbose isolada, ou associada, demonstrou ser
capaz de reduzir os niveis elevados da ingestéo hidrica,
ingestdo alimentar e diurese, bem com os niveis
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elevados de glicose sanguinea e urinaria de ratos
diabéticos; muito embora, estes beneficios ndo
diferiram estatisticamente daqueles observados com
0 tratamento exclusivo com insulina.

Paradoxalmente, porém, estudo anterior
realizado no nosso laboratério demonstrou que o
tratamento do diabetes com a associacéo de insulina
+ acarbose, ainda que incapaz de propiciar um
controle estrito do metabolismo glicidio, tem potencial
para prevenir o espessamento da membrana basal e
a expansdo mesangial de glomérulos de ratos
diabéticos aloxanicos, acompanhados por 12
meses®, achados estes também observados em
outros trabalhos experimentais, mesmo com 0 uso
da acarbose isolada®>®.

Essas observacgdes sugerem que, possivelmente,
aacarbose tem uma agdo mais eficaz que a insulina
isolada,na manutencdo dos niveis de glicose
circulantes, durante as 24h do dia.

Em que pese a boa perspectiva do uso da
acarbose em associagdo coma insulina, no tratamento
do diabetes, nosso estudo demonstrou que nenhum
dos tratamentos convencionais testados foi mais
eficaz, no controle do metabolismo diabético, do que
o tratamento atraves dos transplantes de pancreas e
de ilhotas de Langerhans (GTPD e GTIL).

Esses procedimentos, quando bem sucedidos,
foram capazes de restaurar completamente o estado
euglicémico, e todas as alteragBes clinicas observadas
no rato diabético, j& a partir do pds-operatorio
imediato. Estas observacfes sdo compativeis com as
relatadas por diversos pesquisadores em todo o
mundo, tanto em trabalhos clinicos, como
experimentais®’.

Todavia, a opgéo pelo tratamento do diabetes,
através dos transplantes de pancreas e de ilhotas de
Langerhans, deve levar em conta os riscos e
complicagdes advindas dos procedimentos
terapéuticos, haja vista os indices de falhas técnicas
observadas, respectivamente, de 20 e 4%.

Extrapolados esses dados a situacéo clinica, os
riscos desses procedimentos ainda devem ser
somados aos riscos da imunossupressdo cronica, a
qual ndo foi utilizada neste experimento.

Conclusoes

A aloxana administrada por via endovenosa
produz diabetes franco em ratos, caracterizada por
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alteraces clinicas e laboratoriais graves.

Essas alteragdes podem ser melhoradas com os
tratamentos convencionais utilizando insulina,
acarbose ou associa¢do de insulina + acarbose;
contudo, jamais em niveis compativeis com a
normalidade, como observado com os tratamentos
através dos transplantes de pancreas e de ilhotas de
Langerhans.

Embora os beneficios advindos dessas
terapéuticas devam ser confrontados com 0s
eventuais riscos dos procedimentos, ndo ha ddvidas
de que os transplantes de pancreas e de ilhotas de
Langerhans tém grande potencial para prevenir,
estabilizar ou mesmo reverter as lesfes cronicas do
diabetes.
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