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RESUMO

O diabetes mellitus inclui um grupo de doengas metabdlicas caracterizadas por hipergli-
cemia, resultante de defeitos na secregéo de insulina e/ou em sua agéo. A hiperglicemia
cronica estd associada a danos em varios 6rgéos, especialmente olhos, rins, nervos,
coragdo e vasos sanguineos. Novas abordagens terapéuticas sdo necessarias para
evitar essas complicagdes instaladas pela hiperglicemia. Taurina € um aminoacido semi-
essencial encontrado em tecidos de varias espécies de animais. E semi-essencial porque
os humanos tém uma capacidade limitada para sintetiza-la. A agdo da taurina, tanto
na célula beta quanto nos receptores de insulina, pode alterar a glicemia de pacientes
diabéticos. A taurina age na célula beta por meio de uma modificag&o no transporte de
calcio, porém por mecanismos ainda néo elucidados. Ja nos receptores de insulina, a
taurina pode ter um efeito potencial de prorrogar a sinalizagéo de insulina. Taurina é um
composto osmético com capacidade de regulagéo do volume celular, mantendo o equilibrio
osmatico intracelular. Também possui a fungéo antioxidante, inativando substancias que
causam estresse oxidativo. O aminoacido taurina é capaz de diminuir a glicemia, resis-
téncia & insulina, desequilibrio osmético e estresse oxidativo, geralmente observados em
pacientes diabéticos. Os resultados encontrados em animais incentivam a realizagdo de
novos estudos com pacientes humanos diabéticos e taurina, objetivando a melhora das
complicagdes diabéticas e redugédo na taxa de mortalidade. O objetivo deste trabalho é
revisar na literatura o uso do aminodcido taurina no tratamento do paciente diabético, como
nova abordagem terapéutica.

ABSTRACT

Diabetes mellitus is a set of metabolic diseases characterized by hyperglycemia, resulted
from inherited on insulin secretion or action. The chronic hyperglycemia is associated with
damage on many target organs especially eyes, kidneys, peripheral nerves, hearth, and
blood vessels. New kinds of therapy approaches are necessaries to avoid hyperglycemia
complications. Taurine is a semi essential amino acid, find in living tissues from many
animal species. It is semi essential because humans beings have a limited capacity regar-
ding Taurine synthesis. Taurine action both on beta cells and on insulin receptors can alter
glycemia values on diabetic patients. The Taurine’s action mechanism on the beta cell occurs
trough modifications in the calcium transport mechanism, although this mechanism still has
to be determined. In the insulin receptors, Taurine can has a potential prorogation effect
on the insulin signalization. Taurine is an osmotic compound with the regulatory capacities
for cellular volume, keeping an intra cellular osmotic equilibrium. It has an anti oxidative
function, trough inactivation of substances capable of oxidative stress. The Taurine amino
acid can decrease glycemia, insulin resistance, osmotic unbalance and oxidative stress,
frequently observed in diabetic patients. The findings on animal studies press forward to
the realization of further studies with diabetic humans and Taurine, aiming the decrease in
mortality and diabetic complications. The goal of this paper is to evaluate the use of Taurine
amino acid in the treatment of diabetic patients as a new therapeutic approach.
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INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) inclui um grupo de doencas
metabodlicas caracterizadas por hiperglicemia, resultante
de defeitos na secregdo de insulina e/ou em sua agdo. A
hiperglicemia se manifesta por sintomas como poliuria, poli-
dipsia, polifagia e visdo turva ou por complicagdes agudas
que podem levar a risco de vida, tais como a cetoacidose
diabética. A hiperglicemia cronica estd associada a dano,
disfuncao e faléncia de varios 6rgaos, especialmente olhos,
rins, nervos, coragdo e vasos sanguineos'.

No diabetes tipo 1 ocorre destruicdo das células beta
do pancreas, usualmente por processo autoimune menos
comumente de causa desconhecida. O diabetes tipo 2 ¢ a
forma mais comum da doenga. Os dois defeitos metabodlicos
caracteristicos sdo: redu¢do na habilidade dos tecidos peri-
féricos de responderem a insulina (resisténcia a insulina)
e disfungdo da célula beta, que se manifesta pela secrecéo
inadequada de insulina diante da resisténcia a mesma e a
hiperglicemia. O organismo ndo produz suficientemente
a insulina e as células acabam ignorando esta insulina. A
insulina € necessaria para que o corpo possa metabolizar
os glicidios (carboidrato simples ou complexo). A glicose
¢ o combustivel essencial para as células do organismo. A
insulina é necessaria para fazer com que esta glicose consiga
entrar na célula para gerar energia ao corpo'?.

Para que a pessoa com diabetes possa ter uma vida
normal e reduzir a0 méximo o risco de desenvolver uma
complicagdo, ¢ necessario ter a doenga sob controle, que
significa manter as glicemias dentro dos niveis fisiolégicos
(no jejum entre 70 e 99 mg/dl e niveis pods-alimentares
inferiores a 200 mg/dl). Mas para manter o diabetes contro-
lado, seja tipo 1 ou tipo 2, € preciso fazer dieta, atividade
fisica e o uso terapéutico adequado da insulina, quando ¢é
diagnosticado com DM3,

Por ano, um crescente numero de individuos adquire
diabetes, principalmente do tipo 2, por maus habitos
alimentares, sedentarismo, entre outros fatores. Por isso,
¢ importante que novas pesquisas com substancias que
possam exercer um efeito no seu controle, principalmente
nas complicagdes que surgem com o tempo, sejam estu-
dadas como alternativa aos tratamentos ja existentes. Desta
maneira, podemos citar o uso da suplementagdo de taurina
em pacientes diabéticos, que podem trazer beneficios a esse
grupo de individuos na sua glicemia, excesso de gordura
abdominal e complicagdes ao longo dos anos.

O objetivo principal deste trabalho ¢ revisar na literatura
o uso do aminoacido taurina no tratamento do paciente
diabético, como nova abordagem terapéutica.

TAURINA

A taurina ¢ um aminoacido semi-essencial encontrado
em tecidos de vérias espécies de animais. E semi-essencial
porque os humanos tém uma capacidade limitada para
sintetiza-la. Ndo esta incorporado em proteina, mas pode
ser encontrado livre em varios tecidos, como no cérebro,
coragdo, retina, neutrofilos e pancreas. Um homem de 70
kg contém aproximadamente 70g de taurina intracelular e

100uM de concentragdo plasmatica. A taurina é derivada
da metionina e cisteina, em reagdes de descarboxilacdo e
oxidagao*®.

E um dos aminoacidos mais abundante nos mamiferos
e ¢ mais 4cido que os demais aminoacidos por conter em
sua estrutura o grupo sulfénico (SO,H) em substituigdo ao
grupo carboxila (COOH) e por possuir o radical amina na
posigdo beta’.

Esta envolvida em processos fisiologicos, incluindo a
conjugacdo de acidos biliares, osmoregulacdo, inibi¢do
de fosforilagdo de proteinas, antioxidagdo de substancias,
estabilizagdo da membrana celular, modulacdo celular de
fluxo de calcio € modulagio de excitabilidade neuronal®®?.

O contetdo de taurina presente no corpo humano deriva
de trés vias: (1) diretamente da ingestdo pela da dieta; (2)
sintese de taurina pelo figado e tecidos alternativos, e (3)
reabsorc¢do renal. Como consequéncia, vegetarianos e indivi-
duos alimentados pela via parenteral que ndo suplementam
taurina, apresentam baixo teor de taurina no plasma e devem
ser suplementadas!'?.

A taurina é transportada para dentro das células por meio
de uma proteina transportadora de taurina, conhecida como
TauT, encontrada em diferentes tecidos, como na tireoide,
placenta e epitélio da retina. A atividade transportadora é
influenciada por varios fatores, incluindo ions, glicose e
insulina. O transporte através da membrana requer dois ions
de sodio e um ion de cloro>'.

A insulina, em sua dose fisiologica, efetivamente esti-
mula a absor¢do da taurina, o que ¢ fortemente sugestivo
que a insulina age em seu proprio receptor para induzir a
absor¢do da taurina. Todavia, num estado de hiperglicemia,
a secrecdo exacerbada de insulina estimula a retencdo de
sodio, que é necessario para a absor¢do adequada de taurina,
pois o seu transportador depende de um gradiente de sédio.
Em longos periodos de hiperglicemia, a taurina pode estar
diminuida no plasma, o que é comprovado em pacientes
diabéticos'?.

FUNCOES FISIOLOGICAS DA TAURINA

Conjugagdo a acidos biliares e excre¢do do colesterol

Os acidos biliares funcionam como um detergente para
emulsificacdo e absorc¢do de lipidios e vitaminas liposso-
laveis. Os sais biliares, por serem lipofilicos e também
terem componentes hidrofilicos, podem formar as micelas
que ajudam na absor¢do destes compostos. Dois grandes
acidos biliares sdo derivados do metabolismo hepatico de
colesterol: acido colico e acido quenodexoxicolico. A partir
destes acidos biliares, bactérias intestinais formam os acidos
biliares deoxicolico e 4cido litocolico, respectivamente. Para
estes acidos biliares serem solubilizados em pH fisiologico,
¢é essencial que sejam conjugados com qualquer peptideo que
contenha glicina ou taurina; estes aminoacidos conjugados
sdo referidos como sais biliares'>.

A conjugacdo da taurina aos &cidos biliares tem um efeito
significativo sobre a solubilidade do colesterol, aumentando
a sua excrecdo, ¢ a administracdo de taurina tem mostrado
a reducao dos niveis de colesterol em seres humanos. Este
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aspecto pode ser positivo para pacientes diabéticos que
geralmente possuem dislipidemia. Em um estudo controlado
por placebo, 22 voluntarios saudaveis do sexo masculino,
com idades entre 18 € 29 anos, foram colocados aleato-
riamente em um dos dois grupos e alimentados com uma
dieta com alto teor de gordura e colesterol, concebidos para
elevar os niveis de colesterol sérico, em trés semanas. O
grupo experimental recebeu 6 gramas diarias de taurina. No
final do ensaio, o grupo controle tinha significativamente
elevados niveis de colesterol total e LDL-colesterol compa-
rado ao grupo que recebeu taurina',

Osmoregulacio

A patogénese das complicagdes cronicas do diabetes ¢
multifatorial, envolvendo fatores genéticos e, metabdlicos,
como a hiperglicemia e a insulinopenia. Sem duvida alguma,
sabe-se atualmente que o controle da hiperglicemia ¢ fator
preponderante no aparecimento das complicagdes cronicas.
Um dos mecanismos que levam as complica¢des cronicas
do diabetes mellitus ¢ a ativagdo maior da via dos polidis.
Varias células ndo dependem da insulina para absorc¢ao da
glicose sanguinea, como nervos, retina e rins. Um aumento
na glicose sanguinea pode resultar no aumento intracelular
da glicose e subsequente produgdo de sorbitol e frutose
pela via do sorbitol. O acimulo intracelular do sorbitol ¢é
causado por dois fatores: primeiro pela conversao de glicose
a sorbitol pela enzima aldose redutase e posterior producao
de frutose pela enzima sorbitol desidrogenase; e segundo,
pela incapacidade de saida do sorbitol pela membrana'"'>.

O sorbitol se acumula na bainha das células de Schwann
do tecido nervoso, acarretando mudanga na func¢io neural,
com altera¢do na condug¢do nervosa, mudancga na sensibili-
dade, e perda de fibras nervosas. No DM, como resultado
da hiperglicemia, a via dos polidis € ativada tanto em neurd-
nios como em cé¢lulas endoteliais, o que leva ao acamulo
de sorbitol intracelular com diminui¢cdo compensatdria de
mioinositol. A queda dos niveis de mioinositol associa-se a
reducdo na sintese e turnover de fosfoinositol. A deplecdo
de mioinositol em neurdnios de ratos diabéticos associa-
se & menor atividade da Na*-K*-ATPase e diminuigdo da
velocidade de condugdo nervosa'.

A taurina ¢ usada pelas células para regulagdo do
volume celular. A partir do momento em que ha entrada de
compostos para dentro da célula, como a glicose, ocorre a
entrada de agua também, podendo causar uma saturacao do
volume celular. Em células sem a via de sintese da taurina,
a concentragdo intracelular vai depender da expressdo de
TauT, que pode ser regulada pela presenga do aminoacido, ou
seja, quanto maior quantidade de taurina, menor quantidade
de receptores e quanto menor quantidade de taurina, maior
expressao dos receptores TauT!®.

O papel osmoregulador atribuido a taurina tem sido
explicado pela sua deplegdo intracelular, pois. desta forma,
a saida do aminodacido de dentro da célula regulard o volume
celular, por ser um composto osmotico!!. Essa diminuigdo
intracelular da taurina impede a saturagdo osmdtica, pois a
taurina levara agua consigo para o meio extracelular.

Detoxificacao

Devido a sua capacidade de neutralizar o acido hipoclo-
roso, uma poderosa substancia oxidante, a taurina é capaz de
atenuar danos ao DNA causados por compostos aromaticos
amina in vitro. Devido a sua estrutura Unica, contendo um
grupamento de acido sulfonico em vez de acido carboxilico,
que ndo forma um aldeido através do acido hipocloroso,
forma compostos de cloramina relativamente estaveis. Desta
maneira, a taurina ¢ um antioxidante que especificamente
medeia o ion de cloreto e a concentracdo do acido hipoclo-
roso, e protege o corpo de efeitos potencialmente toxicos
do composto aldeido's.

A taurina também pode proteger contra a toxicidade
induzida pelo tetracloreto de carbono. Em ratos expostos
ao tetracloreto de carbono (CCl,), o contetido hepatico de
taurina diminuiu significativamente 12 ¢ 24 horas apos
a administragdo de CCI,. No entanto, a administragdo
oral de taurina para ratos expostos ao CCl, foi capaz de
proteger esses animais da deplecdo de taurina hepatica, o
que sugere que a taurina hepatica pode desempenhar um
papel critico na defesa de hepatdcitos contra hepatotoxinas,
tais como CCl,".

Essas toxinas enddgenas produzidas pelo nosso orga-
nismo podem lesar o pancreas, levando a destrui¢ao de
células pancreaticas. A taurina, com sua agdo de detoxi-
ficagdo, pode inibir essas substidncias a possiveis lesdes
celulares pancreaticas.

Como qualquer outro aminoacido contendo um grupo
sulfénico, a taurina apresenta propriedades antioxidantes.
Espécies ativas de oxigénio (ROS) sdo produzidas durante
o metabolismo ou pela exposicao a radiagao tanto ambiental
como de compostos quimicos, e podem causar danos a varios
componentes celulares. A taurina pode ligar-se ao acido
hipocloroso, que é um radical livre produzido em neutréfilos
e monocitos pela enzima mieloperoxidase, transformando-se
na molécula cloramina-taurina (Tau-Cl), um composto mais
estavel e menos toxico'®.

A Tau-Cl é também um poderoso imunomodulador, pois
diminui a producdo de mediadores pro-inflamatorios em
leucocitos humanos. Também ¢ capaz de inibir a produgao
de fator de necrose tumoral (TNF-a) ¢ 6xido nitrico devido a
supressdo da formac@o do 4nion superoxido (O, -) e citocinas
pro-inflamatorias como interleucina 6 (IL 6), e IL 8. Também
inibe o fator nuclear Kappa  (NFKJ3), um potente fator de
transcri¢do nuclear de citocinas inflamatorias!®.

No diabetes, a glicose elevada pode induzir ao aumento
da produgdo do fator de transcricdo nuclear NFkf, que
produz citocinas inflamatérias como TNF-a. Estas citocinas
favorecem a resisténcia a insulina, portanto, a taurina tem
um efeito importante, regulando a produgao destas substan-
cias pro-inflamatorias'®.

Ac¢ao da Taurina na célula p

A taurina estd presente no pancreas. O papel da taurina
no pancreas ndo ¢ claramente compreendido. O aminoacido
parece aumentar a captagdo de glicose pelo figado e coragao
e também ¢é capaz de aumentar a glicogénese, glicolise e a

Rev Bras Nutr Clin 2009; 25 (3): 243-50



Caletti G & Bock PM

oxidacdo da glicose. Ha indicios de que a taurina aumenta
a atividade da insulina, provavelmente através da ligacdo a
receptores de insulina'”.

O metabolismo oxidativo mitocondrial da glicose tem
um papel crucial na secrecdo de insulina pela célula beta. A
glicose oxidada gera Acetil Coenzima A, que ¢ encaminhada
ao ciclo de Krebs para produgdo de importantes coenzimas
reduzidas, como NADH e FADH,. Estas coenzimas, por sua
vez, direcionam-se a cadeia de transporte elétrons, passando
por complexos protéicos com afinidade crescente por elétrons,
criando uma diferenga de concentrag@o no espago intermem-
brana e membrana mitocondrial interna. Para atenuar essa
diferenga, prétons passam através do complexo V para a
membrana mitocondrial interna, gerando ATP'®,

O aumento de ATP no interior da célula beta causa o
fechamento do canal de K* sensivel ao ATP, havendo uma
despolarizagdo na membrana e consequente abertura dos canais
de Ca?. Ocorre o influxo de Ca*" para célula beta, que faz a
liberacdo de vesiculas contendo insulina'®.

Na célula beta, a taurina é capaz de aumentar o potencial
do canal de Ca?*, aumentando o influxo de célcio para dentro
da célula e liberando as vesiculas de insulina. O mecanismo
bioquimico desta relacdo ainda é desconhecido, mas acredita-
se que a taurina diminua a fluidez da membrana plasmatica na
presenca de calcio, podendo alterar a interacdo do transpor-
tador de calcio com a bicamada lipidica®.

Ja Nakashima et al.* referem que o tratamento com calcio
e taurina sobre as membranas biologicas aumenta a fluidez da
mesma, sugerindo que existe interacdo entre a taurina e ions
de calcio sobre a fluidez das membranas. Essas contradi¢bes
demonstram que ¢ possivel que a taurina possa modificar
o transporte de calcio, porém por mecanismos ainda néo
elucidados.

Na retina, diferentemente da ag¢do sugerida pela célula
beta, a melhora no influxo de célcio pela taurina é explicada
pela ativacdo na abertura dos canais de guanasina ciclico de
monofosfato (GMPc), substancia necessaria para a abertura
dos canais de célcio. A taurina interage com os canais de
GMPec, fazendo a abertura maxima dos mesmos, consequen-
temente os canais de célcio reabrem e ocorre o influxo do ion
para dentro da célula, desencadeando uma hiperpolarizagdo
celular e liberagdo de neurotransmissores no terminal sinap-
tico, produzindo um sinal ao cérebro?!.

A dieta da gestante contendo uma quantidade adequada
de taurina ¢ de extrema importancia para o desenvolvimento
normal da célula beta, conforme demonstrado por Cherif et
al.”2, Em ratas gravidas alimentadas com uma dieta pobre
em proteina, a suplementacdo com taurina ndo restaurou a
liberagdo de insulina, porém seus fetos tinham uma secregéo
adequada do horménio, demonstrando que a taurina ¢é eficaz
durante o desenvolvimento para a fungdo celular normal da
célula beta.

Acao da Taurina na sinalizacdo da Insulina

A sinalizagdo intracelular da insulina comeca com a sua
ligacdo a um receptor especifico de membrana, uma proteina
heterotetramérica com atividade quinase, composta por duas

subunidades o e duas subunidades B, que atua como uma
enzima alostérica na qual a subunidade o inibe a atividade
tirosina quinase da subunidade B. A ligacdo da insulina a subu-
nidade a permite que a subunidade 3 adquira atividade quinase
levando a alteracdo conformacional e a autofosforilagio, que
aumenta ainda mais a atividade quinase do receptor. Uma
vez ativado, o receptor de insulina fosforila varios substratos
protéicos em tirosina. Atualmente, dez substratos do receptor
de insulina ja foram identificados. Quatro desses pertencem
a familia dos substratos do receptor de insulina, as proteinas
IRS. Outros substratos incluem Shc, Gab-1, p60%k, Cbl, JAK2
e APS. A fosforilagdo em tirosina das proteinas IRS cria sitios
de reconhecimento para moléculas contendo dominios com
homologia a Src 2 (SH2). Dentre estas se destaca a fosfati-
dilinositol 3-quinase (PI 3-quinase). As fungdes fisiologicas
do IRS-1/2 foram recentemente estabelecidas através da
producdo de camundongos sem os genes que codificam o
IRS-1 e IRS-2 (camundongos knockout para IRS-1 e IRS-2).
O camundongo que ndo expressa IRS-1 apresenta resisténcia
a insulina e retardo de crescimento, mas ndo € hiperglicémico.
Foi demonstrado que o IRS-2 poderia compensar parcialmente
aauséncia de IRS-1, o que explicaria o fendtipo de resisténcia a
insulina sem hiperglicemia do camundongo knockout de IRS-1.
O camundongo que ndo expressa o IRS-2 foi recentemente
gerado e apresenta um fendtipo diferente do camundongo sem
IRS-1: hiperglicemia acentuada devido a diversas anormali-
dades na acdo da insulina nos tecidos periféricos e a faléncia
da atividade secretdria das células b acompanhada de redugao
significativa da massa de células b pancreaticas. Em contraste,
camundongos knockout para o IRS-3 e IRS-4 tém crescimento
e metabolismo de glicose quase normal?,

O receptor de insulina, além de ser fosforilado em resi-
duos de tirosina, também pode ser fosforilado em residuos de
serina, o que atenua a transmissdo do sinal através da dimi-
nuicdo da capacidade do receptor em se fosforilar em tirosina
apos estimulo com insulina. Essas fosforilagdes inibitorias
causam feedback negativo na sinalizacao insulinica e podem
provocar resisténcia a insulina. Estudos recentes indicam
que a resisténcia a insulina induzida pela obesidade pode ser
decorrente da ativagdo sequencial da proteina quinase C (PKC)
e da quinase inibidora do fator nuclear kB (IKkB), entretanto
os detalhes dessa via de sinalizagdo ainda ndo sdo claros. A
acdo da insulina também ¢ atenuada por proteinas fosfatases
de tirosina (PFT), que catalisam a rapida desfosforilagdo do
receptor de insulina e de seus substratos. Varias proteinas
fosfatases de tirosina foram identificadas dentre essas se
destaca a PTP1B. Camundongos knockout para PTP1B tém
aumento da fosforilagdo em tirosina do receptor de insulina e
das proteinas IRS no musculo, consequentemente apresentam
aumento da sensibilidade a insulina®.

A taurina pode ter um efeito potencial na inibi¢cdo das
PFT e na ativagao da fosforilagdo do receptor de insulina em
tirosina. Assim, o aminoacido tem uma capacidade potencial
de prorrogar a sinalizag@o de insulina. Além disso, a taurina
bloqueia a fosforilag@o de residuos em serina, aumentando a
fosforilagdo dos residuos em tirosina, e permitindo a adequada
funcdo do receptor de insulina. Desta forma, a taurina ajuda
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na transdugdo de sinal via receptor e ajuda a prevenir a resis-
téncia a insulina.

Em ratos alimentados com uma dieta rica em frutose, que
apresentavam hiperglicemia e resisténcia a insulina, onde
foram aferidas a atividade da PFT e niveis de glicose nos
grupos controle e com suplementagao de taurina, a suplemen-
tacdo com taurina auxiliou na secre¢@o de insulina pela inibi¢ao
das PFT, e também ativou a fosforilagdo do receptor de insu-
lina em tirosina. A atividade da PFT e niveis de glicose foram
avaliados nos grupos controle e com suplementagao de taurina.
Também se verificou o controle da glicemia, sem aumentar os
niveis de insulina, indicando, neste caso, que a agdo da taurina
ndo esta relacionada com o aumento de produgdo insulinica
pelas células pancreaticas, e sim pela melhora nos receptores
periféricos de insulina®.

Correlacao com Diabetes Mellitus

A acdo da taurina tanto na célula beta quanto nos receptores
de insulina pode alterar a glicemia de pacientes diabéticos.
Estudos ainda estdo sendo feitos para comprovar o mecanismo
real para este efeito hipoglicémico. Kaplan et al.”’ realizaram
estudo com suinos, avaliando os niveis de glicose, peptideo
C e niveis de lipoperoxidagdo em quatro grupos: controle,
grupo com inje¢do de glicose, grupo com injegdo de glicose
seguido de suplementacdo de taurina e grupo de suplemen-
tagdo de taurina seguido de inje¢do de glicose. O peptideo C
¢ produzido na mesma quantidade em que a insulina ¢é secre-
tada, sendo um marcador de secre¢do insulinica. Conforme
seus resultados, os autores concluiram que a taurina tem seu
efeito hipoglicemiante nos dois grupos tratados com taurina
devido ao aumento da secre¢do de insulina pela célula beta,
pois ocorreu um aumento na formagéao do peptideo C, o oposto
visto por Nandhini et al.?®, Provavelmente, a agdo da taurina
na célula beta seja pela interferéncia nos receptores de célcio.
Ja a sua acdo antioxidante ndo foi comprovada neste estudo.

S6 recentemente foi demonstrado que a taurina possui
efeitos benéficos em modelos adultos experimentais de ratos
com DM. Em estudos com pouca duragao, o efeito benéfico de
taurina ocorre sem nenhuma alteracdo significativa da glicose
sanguinea. Entretanto, em estudos de longa duragdo demons-
tram que seis meses de suplementag@o com taurina finalmente
reduzem os niveis de glicose sanguinea em ratos. Nao ha
explicagdes claras para estes efeitos prolongados da taurina,
provavelmente ela reforca a ideia de espontanea regeneragéo
do pancreas que ocorre apos a inje¢do de estreptozotocina. Por
outro lado, a administracdo de taurina ndo modifica a avangada
glicosilacdo dos produtos finais nos rins e pele e ndo reduz a
glomerulopatia'”.

Em um estudo feito por Nakaya et al.*®, com ratos
diabéticos separados em um grupo com suplementagdo de
taurina e em outro grupo, sem a suplementagdo de taurina,
comparados a um grupo controle de ratos ndo diabéticos,
verificou-se que os ratos diabéticos eram obesos e 0 acumulo
de gordura abdominal prejudicou a sensibilidade a insulina.
A suplementagdo de taurina melhorou significantemente a
sensibilidade a insulina e esse resultado foi sugestivo da
diminui¢ao de lipideos, como lipideos totais, colesterol e

triglicerideos no figado. A suplementagdo também diminuiu
a excrecao urinaria de proteina e a concentragdo sérica de
nitrogénio, indicando que a taurina pode ser benéfica na
sensibilidade a insulina ¢ nas complicagdes do diabetes do
tipo 2. A explicagdo para a melhora na sensibilidade a insu-
lina seria a diminui¢do da gordura abdominal que os ratos
com suplementacgdo de taurina obtiveram em relagdo aos ndo
suplementados, sem a mudanca na ingestdo de alimentos. A
diminui¢ao de colesterol no figado ¢ sugestiva da excre¢do
do colesterol através de sais biliares.

Testes feitos com calorimetria indireta em ratos com dieta
suplementada por trés por centro de taurina demonstram
que ha uma reducdo na oxidacdo de glicose, possivelmente
responsavel pelo aumento da sintese de triglicerideos no
corpo. Na lipogénese, ocorre um aumento na produgio de CO,,
elevagdo no consumo de O,, € esse processo requer sintese de
ATP, proveniente da oxidacao de glicose. A suplementacgdo de
taurina diminui a produgéo de CO, € o consumo de O,, além
disso, a oxidagdo da glicose também ¢ diminuida, consequen-
temente a via da lipogénese ¢ afetada, desta maneira, ndo ha
acumulo de gordura corporal ¢ ha melhora na sensibilidade
da insulina®.

Obrosova e Stevens*® demonstraram que a taurina ndo pode
ser considerada como uma alternativa para a inibigdo da aldose
redutase, enzima que converte glicose em sorbitol, composto
que pode acumular dentro da célula e causar um desequilibrio
osmotico. No experimento realizado com quatro grupos de
ratos (ratos ndo diabéticos, ratos diabéticos, ratos diabéticos
alimentados com uma dieta suplementada por 1% de taurina
e ratos diabéticos alimentados por uma dieta suplementada
por 5% de taurina) com a avaliagdo de mudangas nos niveis
de glicose, frutose e sorbitol, intermediarios glicoliticos,
relacdo de NAD*/NADH e NADP*/NADPH, e metabolismo
energético (relacdo ATP/ADP) mostrou que a taurina falha na
tentativa de diminuir os niveis de glicose, frutose e sorbitol;
os intermediarios glicoliticos estavam diminuidos em relagao
ao grupo controle (ndo diabéticos), mas a suplementacao nao
diferenciou este quadro, evidenciando reducao na via glicoli-
tica; arelagio NAD*/NADH era reduzida em ratos diabéticos,
entretanto no grupo suplementado com 5% de taurina essa
reducgdo foi amenizada. Ja a relacio NADP‘/NADPH estava
aumentada nos ratos diabéticos, ¢ o grupo com suplementagdo
de taurina ndo evitou esse aumento, ou seja, maior quantidade
de sorbitol produzido. A relagdo ATP/ADP ¢ menor quando
comparada ao grupo controle, mostrando que ratos diabéticos
produzem menor quantidade de energia. A suplementagdo com
taurina ndo impediu essa diminui¢ao na producdo de niveis de
ATP. De acordo com este estudo, a suplementacao de taurina
ndo afeta o fluxo da via sorbitol e ¢ ineficaz contra a perda de
ATP e de inibicdo da glicdlise. Levando em consideragdo o
papel essencial e vital da ATP, em todos os processos meta-
bolicos, a suplementacdo de taurina ndo pode ser considerada
como uma alternativa para inibi¢ao da enzima aldose redutase
e na melhora de produgéo de energia em diabéticos. Todavia,
deve-se levar em consideragdo que o tempo deste estudo ¢
pequeno, pois os ratos foram alimentados por apenas trés
semanas.
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A taurina é um componente integral das plaquetas
sanguineas. Pacientes com diabetes insulino-dependentes
tém uma reducdo nas concentragdes de taurina no plasma
e em plaquetas, conforme demonstrado por Franconi et
al.’!. Eles sugerem que essa redugdo possa ter relagdo
com um alto consumo do aminoacido em suas atividades
fisiolégicas e uma baixa biossintese endogena. A agregacao
plaquetaria esta envolvida na patogénese das complicacdes
macro ¢ microvasculares do diabetes, sendo assim, um
importante mecanismo a ser controlado. A suplementagdo
de taurina na dieta, com 500mg distribuidas entre café
da manhd, almogo e jantar, em trinta e cinco pacientes
por noventa dias, reduziu significantemente a agregagao
plaquetaria e ainda reverteu a concentragdo plasmatica de
taurina nestes pacientes, podendo ser um importante fator
preventivo no aparecimento de complicagdes vasculares
diabéticas.

O estresse oxidativo, que estd presente em paciente
diabéticos, contribui para as complicagdes do diabetes.
Existe uma forte relagdo entre a hiperglicemia e o estresse
oxidativo. Na presenca de concentragao elevada de glicose
no sangue, pequenas quantidades de radicais livres, como
peroxido de hidrogénio (H,0,), podem ser produzidas. Os
radicais livres podem agir na mitocdndria, inibindo os
complexos III e IV da cadeia de transporte de elétrons,
além de causar danos em proteinas e lipideos. Sdo capazes
de diminuir a atividade de Superéxido Dismutase (SOD),
Catalase (CAT) e Glutationa Peroxidase (GPx), impor-
tantes enzimas antioxidantes. Essas substancias também
podem causar resisténcia a insulina, principalmente pela
reducdo da atividade da GPx. No estudo de Haber et
al.*2, a induco a hiperglicemia em ratos nio diabéticos
provocou um estresse oxidativo, identificado pela presenga
de marcadores oxidantes nos musculos esqueléticos. A
hiperglicemia junto com o estresse oxidativo contribuiram
para a resisténcia a insulina observada nos ratos. O uso da
taurina ajudou a evitar a hiperglicemia e concomitante-
mente inibiu o estresse oxidativo, devido a sua propriedade
antioxidante.

Resultados semelhantes foram encontrados em um
estudo feito com ratos resistentes a insulina alimentados
com frutose. A suplementa¢do com taurina diminuiu a
glicemia plasmatica e atenuou a hiperinsulinemia, redu-
zindo a peroxidagao lipidica. A explicacdo para a reducdo
da peroxidacao lipidica seria por uma inibi¢do na formagao
de radicais livres, por sua propriedade antioxidante, além
da capacidade da taurina em se ligar a ions livres de Fe?*
e Cu’, devido ao seu grupo sulfénico SO,’, como uma
molécula quelante. Taurina também aumenta a atividade
da GSH, GPx e SOD, podendo diminuir a resisténcia a
insulina pelas células®.

A cataratogénese em pacientes diabéticos pode ser causada
tanto pelo estresse oxidativo como também pelo desequilibrio
osmotico verificado pela elevagdo de sorbitol intracelular. O
estresse oxidativo causa danos a membrana das lentes oculares,
permitindo maior absorcdo de dgua para dentro da célula. Ja o
acumulo de sorbitol pode danificar as fibras oculares, deixando

a lente opaca. Na presenga de estresse oxidativo e hipergli-
cemia, ha uma diminui¢do dos niveis de GSH nas células
da retina, devido a um rapido efluxo da enzima pela grande
quantidade de sorbitol. A taurina aumenta os niveis de GSH,
ajudando a reverter o estresse oxidativo e também atua como
um importante antioxidante, reduzindo os danos do estresse
oxidativo sobre as células da retina®*.

Por fim, outro efeito que taurina demonstra ¢ uma ativi-
dade antiinflamatoéria. Este efeito antiinflamatério depende da
molécula cloramina-taurina (Tau-Cl), que diminui a expressao
de alguns genes, tais como, 6xido nitrico sintase 2, fator de
necrose tumoral alfa e ciclooxigenase 2, todos envolvidos em
reagdes inflamatorias. A TauT afeta a fungdo dos leucocitos,
inibindo o processo oxidativo e diminuindo citocinas inflama-
torias e produgdo de interleucina 6 (IL-6) e IL-8. Estes efeitos
antiinflamatorios de taurina e TauT poderiam ser importantes
na prevencdo de doencas cardiovasculares e danos induzidos
pela hiperglicemia”.

A Figura 1 apresenta um resumo da ag¢do da taurina no DM.

| Diabetes Mellitus |

VAV

| Resisténcia a Insulina |

/

| Hiperglicemia |

\

Principais Complicag¢des
do Diabetes Mellitus tipo 2

Taurina

~ Agdo nos - ~
A,Q a0 receptores de _Aggo Agiio
na célula insulina antioxidante | [osmoreguladora
| da glicemia | do estresse || | do volume
oxidativo celular

| das complicagdes dia-
béticas

Figura 1 - Resumo da agdo da taurina.
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Taurina na Alimentacao

Evidéncias demonstram que o diabetes ¢ caracterizado por
uma deficiéncia de taurina. A quantidade adequada de taurina é
obtida por trés vias: através da dieta, pela sintese endégena no
figado e pela reabsorcao renal. A taurina é absorvida no intestino
delgado, pelo transportador de taurina TauT, e entdo distribuida
para os tecidos. J4 a sua excregdo ¢ feita através da conjugacao
a sais biliares ou entdo pela excre¢ao renal. Em pacientes
diabéticos, essa diminui¢ao plasmatica de taurina pode ser pela
baixa taxa de reabsor¢ao renal e pela insuficiéncia na absorcao
intestinal®®. Portanto, essa diminuigdo de taurina plasmatica trara
prejuizos ao paciente diabético, pois a taurina ndo podera intervir
nos mecanismos que podem diminuir as principais complica¢des
diabéticas, como a hiperglicemia e resisténcia a insulina®.

A ingestdo de alimentos que contenham uma quantidade
significativa de taurina ¢ de extrema importancia para pacientes
diabéticos. A taurina estd presente em carnes, produtos lacteos,
aves, peixes e formulas infantis. Nao esta presente em frutas, vege-
tais, graos e sementes, portanto pacientes vegetarianos deveriam
suplementar taurina como prevencao a sua deficiéncia. Existem
varios métodos analiticos para a detecgdo de taurina livre em
géneros alimenticios. Estima-se que a ingestdo média de taurina
pelos humanos seja de 58 mg/dia, mas isso é muito variavel®.

A taurina ndo esta presente nas recomendacdes de nutrientes
da RDA, entretanto, como temos uma capacidade de sintese, ¢
incentivada a ingestdo de metionina e cisteina para sua sintese,
como também alimentos que contenham taurina. Nos seres
humanos, a principal fonte de taurina ¢ a ingestao dietética. Na
Tabela 1 segue uma lista com alimentos que contenham taurina®.

A taurina esta presente principalmente em carnes brancas,
como peixes e frangos. Esses alimentos devem ser incluidos
na dieta do diabético, para fornecimento adequado de taurina.
Estudos com suplementagdo de taurina em humanos ainda
ndo foram realizados. Caso a suplementacdo dietética possa
ter os mesmos efeitos vistos em ratos, o encorajamento da
complementagdo nutricional de taurina na dieta ¢ bem-vindo,
visando a redugdo das complicagdes diabéticas, que sdo as
principais causas de morte desses pacientes.

Tabela 1 - Contelido de taurina nos alimentos.

Alimento Contetdo de Taurina em 100g
de alimento
Carne de gado/crua 43mg
Frango/cru 169mg
Carne de porco 61mg
Presunto/cozido 50mg
Conserva de atum 42mg
Peixe/cru 151mg
Mexilhdes/cru 655mg
Leite integral 2,4mg

Queijo cheddar Né&o detectado
Sorvete de baunilha 1,9mg
Bebidas energéticas 19 (lata de 250ml)

CONSIDERACOES FINAIS

Os efeitos da taurina sobre o DM em animais envolvem a
intera¢do do aminoacido com a célula beta e aos receptores
periféricos de insulina. Desta maneira, pode-se observar uma
redugdo da glicemia plasmatica, um aumento na secregdo de
insulina e uma melhor resposta das células a insulina. A hiper-
glicemia e resisténcia a insulina sdo os principais fatores para
o aparecimento das complica¢des diabéticas, pois aumentam
os processos oxidantes e diminuem as respostas antioxidantes,
além de causar um desequilibrio osmoético dentro das células.
A taurina, além de agir na célula beta e receptores de insulina,
tem uma propriedade antioxidante e osmoreguladora, que
ajuda a diminuir os danos celulares pelo estresse oxidativo e
desequilibrio osmético.

Estudos ainda mostram resultados contraditorios, devido a
amostras de animais distintas, tempo de permanéncia no estudo
diferente, nimero de participantes reduzidos e quantidade de
taurina suplementada diversificadas. Além disso, estudos com
seres humanos e suplementagdo de taurina ainda ndo foram
realizados com o intuito de verificar a agdo sobre a glicemia,
lipideos e secrecdo insulinica. Os resultados encontrados em
ratos incentivam a realizacao de novos estudos com pacientes
humanos diabéticos e taurina, objetivando a melhora das
complicacdes diabéticas e redug¢do na taxa de mortalidade.
Portanto, os estudos devem ser bem definidos, com uma
amostra adequada, tempo de estudo suficiente para a taurina
surgir efeito, e quantidade ideal do aminoacido. Assim, o
aminoacido taurina pode ser um importante fator terapéutico
no combate as complicagdes do diabetes.
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