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1. Introducéo

O diabetes tipo 1 € uma doenca autoimune na qual ocorre um processo de
destruicdo das células beta pancreaticas, resultando em deficiéncia grave na
producéo de insulina. Deflagrado o processo autoimune inicial, ocorre a diminuicéo
gradativa e inexoravel da massa de células beta, acompanhada da reducado drastica
da producao endégena de insulina. Dessa forma, o tratamento consiste na reposicao
de insulina exdgena por toda a vida.

Recentemente, surgiram estudos apontando que o Verapamil, medicacao
utilizada no tratamento da hipertensao arterial, poderia aumentar a sobrevivéncia das
células beta pancreaticas e retardar a evolucdo do diabetes tipo 1. Os primeiros
resultados foram em estudos pré-clinicos em modelos de camundongos, seguido de
um estudo piloto em humanos (Ovalle et al, 2018). A possibilidade de se ter uma
medicacao oral capaz de melhorar a funcao da célula beta é instigante e promissora.
A presente revisao, portanto, tem como objetivo avaliar as publicacbes mais recentes
sobre a aplicacao do Verapamil na melhora da funcéo da célula beta pancreéatica em
individuos com diabetes tipo 1.

2. Objetivos

2.1. Objetivo geral: Avaliar a aplicacdo do Verapamil no tratamento do diabetes
tipo 1.

2.2. Objetivos especificos: Compreender os mecanismos que explicam a acao
do Verapamil na célula beta pancreatica.

3. Metodologia

Foram buscados nas bases de dados Pubmed, Web of Science e Scielo,
utilizando as palavras-chave: Verapamil AND “type 1 diabetes”. Foram incluidos nessa
revisao ensaios clinicos e artigos originais. Foram excluidos artigos que tinham como
objetivo avaliar a funcédo do Verapamil na retinopatia diabética e nefropatia diabética.

4. Resultados

Foram encontrados 19 artigos na base de dados Pubmed e 11 artigos na base
Web of Science. Desses, 7 artigos se repetiram em ambas as bases de dados,
resultando em um total de 23 artigos. Na base Scielo ndo houve nenhum resultado de
busca para as palavras-chave selecionadas.

Foram incluidos nessa revisdo sistematica um ensaio clinico randomizado e
artigos originais. Também foram avaliados alguns artigos de revisdo. Foram excluidos
12 artigos, pois ndo se relacionavam ao tema.

Ovalle et al (2018) demonstrou pela primeira vez em humanos que o Verapamil
tem uma acéao protetiva sob a funcédo das células beta pancreaticas. Esse resultado
veio a partir de um ensaio clinico randomizado, duplo cego, controlado com placebo,



que testou a acdo do Verapamil na melhora das células beta pancreaticas em adultos
com diabetes tipo 1 de inicio recente. Foram randomizados 26 individuos diabéticos,
entre 18-44 anos de idade, que tiveram o diagndstico de diabetes tipo 1 nos ultimos 3
meses. Como critérios de inclusdo estavam a presenca de pelo menos um
autoanticorpo associado ao DM1 e dosagem de peptideo C estimulado = 0,2 nmol/L.
Esses individuos foram randomizados em dois grupos. O grupo intervencao recebeu
Verapamil oral uma vez ao dia durante 12 meses, juntamente com o tratamento
padrdo com insulina. O grupo controle recebeu placebo aliado ao tratamento com
insulina. A fim de avaliar a func@o da célula beta pancreéatica, foram monitorados os
niveis de peptideo C pos teste estimulatério, utilizando a medida da area abaixo da
curva (Area Under the Curve, AUC) da concentracdo do peptideo C ao longo do
tempo. Ao final de 12 meses, o0 grupo que fez uso do Verapamil apresentou maior area
abaixo da curva de peptideo C estimulado, quando comparado ao grupo controle.
Dessa forma, comprovou-se a capacidade do Verapamil em melhorar a funcédo da
célula beta pancreédtica. Como resultados secundarios, o grupo do Verapamil
apresentou menor aumento nas doses de insulina diaria ao longo do tempo e,
consequentemente, menos episodios de hipoglicemia.

Posteriormente, Xu et al (2022) avaliou os efeitos sistémicos e celulares do
verapamil associados ao diabetes tipo 1. Nele foram confirmados os achados
descritos por Ovalle et al (2022) com relacado a melhora da funcao da célula beta com
uso do Verapamil. Destaca-se que o beneficio do uso dessa droga foi comprovado
apos um tempo de seguimento mais longo, sendo pelo menos 2 anos. Nesse estudo,
também compararam-se os pacientes diabéticos tipo 1 que usaram o Verapamil por 2
anos com os pacientes diabéticos que suspenderam o uso do Verapamil apés 1 ano.
No grupo dos que suspenderam o0 uso do bloqueador de canal de calcio, houve
gueda nos niveis de AUC de peptideo C e aumento significativo nas doses
necessarias de insulina. Ja no grupo que persistiu no uso do Verapamil por 2 anos, 0s
niveis de AUC de peptideo C e as doses de insulina permaneceram estaveis. Esses
dados reforcam o papel do Verapamil na protecéo das células beta pancreaticas.

Antes dos estudos em humanos de Ovalle et al (2018) e Xu et al (2022), o
Verapamil havia sido testado em modelos de camundongos diabéticos (Xu, 2012) ja
sugerindo melhora da funcéo da célula beta com o uso dessa droga.

Borowiec et al (2022) apresentou revisao sobre alguns mecanismos que podem
explicar a acdo do Verapamil na célula beta pancreatica. O principal mecanismo
parece estar associado a inibicao da proteina TXNIP. Essa proteina modula o balanco
de reducéao-oxidacao intracelular. Quando em niveis aumentados, torna a célula mais
suscetivel ao estresse oxidativo, promovendo a apoptose (JUNN et al, 2000). Estudos
demonstraram que a proteina TXNIP esta aumentada em diabéticos. Em estudos com
camundongos, a superexpressdo de TXNIP induziu a apoptose das células beta,
enquanto a sua deficiéncia levou a sobrevivéncia das células beta e prevencéo do
diabetes. O Verapamil demonstrou ser capaz de reduzir a expressao de TXNIP em
células beta de roedores e humanos (XU et al, 2012). Essa inibicdo ocorre pois o
Verapamil bloqueia o canal de calcio tipo L, o que reduz a concentracdo de calcio
intracelular, inibindo a transcricdo do gene da TXNIP.

TXNIP esta localizada principalmente no nucleo, mas sob estresse oxidativo,
migra para a mitocéndria, onde interage com a tiorredoxina 2 mitocondrial (SAXENA
etal, 2010). A proteina TXNIP inibe a atividade da tiorredoxina, que atua neutralizando
os radicais reativos de oxigénio. Isso explica o modo como a superexpressédo da
TXNIP leva a célula a uma maior suscetibilidade ao estresse oxidativo e apoptose.



Xu et al (2022) avaliou os efeitos do Verapamil na composi¢cdo de proteinas
séricas a fim de encontrar as alteragdes que ocorriam ao longo do tratamento. Para
isso realizou analise protedmica por cromatografia liquida-espectrometria de massa
em tandem em amostras de soro de pacientes diabéticos antes e depois de 1 ano
usando verapamil, comparando com amostras de pacientes diabéticos que usaram o
placebo. Nessa analise, a cromogranina A (CHGA) foi a proteina sérica que mais se
alterou com o tratamento. No grupo que recebeu Verapamil, a proteina cromogranina
A reduziu-se significativamente apdés um ano de tratamento, atingindo diferenca
estatistica quando comparada aos valores iniciais e ao grupo controle ap6s um ano.
No grupo que recebeu placebo, os niveis de cromogranina A se mantiveram estaveis.
Foram avaliadas também amostras de soro de individuos voluntarios saudaveis, sem
diabetes. Neles, os niveis de cromogranina A estavam significativamente menores
gue os niveis de CHGA dos diabéticos tipo 1. Entretanto apds um ano de tratamento
com verapamil, os niveis de CHGA nado apresentaram diferenca em relacdo aos
individuos saudaveis.

A cromogranina A é uma glicoproteina secretada produzida por células
neuroen- docrinas, estando presente também em granulos das células beta
pancreaticas. O fato de estar elevada em pacientes com DM1 levanta a suspeita de
gue seus niveis tenham relacdo com a integridade das células beta. Desse modo, a
destruicdo das células beta, com liberacéo para o plasma dos granulos intracelulares
explicaria seus niveis séricos elevados. Por outro lado, a reducéo dos niveis séricos
de cromogranina A, ocasionados pelo verapamil, poderiam estar associados, a maior
sobrevivéncia das células beta. Dessa forma, a cromogranina se revelou como
possivel marcador da resposta terapéutica ao Verapamil ou de progresséo de doenca.

A dosagem de cromogranina A foi comparada com os dados de area abaixo da
curva de peptideo C estimulado, apresentando com eles relacéo inversa. Assim, 0 Uso
do Verapamil por 1 ano reduziu os niveis de cromogranina A em pacientes diabéticos
tipo 1, aproximando do valor de individuos saudaveis e, de maneira inversa, melhorou
a funcdo da célula beta, ao aumentar a area abaixo da curva do peptideo C
estimulado. Esses resultados corroboram a hipotese de que o Verapamil conseguiria
aumentar a sobrevivéncia da célula beta, retardando a progressédo do DM1.

5. Discussao

E notério como o Verapamil, que é uma medicacdo anti-hipertensiva,
comercializada ha décadas, demonstrou conseguir melhorar a funcao das células beta
pancreaticas. Apesar do grande avanco na terapéutica do diabetes tipo 1, com a
incorporacao de tecnologias nas bombas de insulina e aparelhos de monitorizacao
continua de glicose, ainda ha algumas barreiras como a falta de medica¢des orais e
da utilizacéo de tratamentos que levem a preservacao das células beta pancreaticas.

A patogénese do diabetes tipo 1 envolve um processo inflamatorio e autoimune
gue culmina na destruicdo das células beta pancreaticas, produtoras de insulina.
Dessa forma, a diminuicdo progressiva da massa de células beta culmina na
deficiéncia grave de insulina, abrindo o quadro de diabetes tipo 1. O inicio é marcado
em geral por uma fase em que ainda ha uma massa de células beta nas ilhotas
remanescentes, mantendo ainda uma producdo endégena de insulina em baixos
niveis. Dessa forma, logo ao diagndstico, as doses necessarias para reposicdo de
insulina sdo menores. Essa fase € conhecida como “lua de mel”, com o alcance de
controle glicémico com baixas doses de insulina. Na evolugéo natural do DM1, ocorre



a reducdo progressiva da massa de células beta pancreéticas devido ao ataque auto-
imune, levando ao aumento gradual nas necessidades diarias de insulina exdégena.
Tradicionalmente o tratamento do diabetes tipo 1 baseia-se na reposicéo de insulina.
Entretanto, esse tratamento convencional ndo é capaz de mitigar a perda de células
beta, ou aumentar a sua sobrevivéncia.

O ensaio clinico de Ovalle et al (2018) revolucionou ao ser o primeiro a
demonstrar a acao do Verapamil na protecao das células beta em humanos. Nele, o
acréscimo do verapamil ao tratamento convencional com insulina melhorou a funcao
das células beta pancreaticas em pacientes com diabetes tipo 1 de inicio recente. Em
consequéncia, houve menor aumento nas doses requeridas de insulina e menos
eventos de hipoglicemia. A diminui¢do da frequéncia de hipoglicemia acrescenta na
gualidade de vida dos pacientes, assim como significa menos eventos ameacadores
a vida. Também foi tema do ensaio a seguranca do verapamil, ao ser utilizado em
pacientes diabéticos normotensos. No estudo, nenhum evento cardiovascular adverso
foi relatado. Foram monitorizados valores da pressao arterial, frequéncia cardiaca,
intervalo QT, que se mantiveram todos estaveis.

Xu et al (2022) mostrou beneficio no uso do Verapamil por pelo menos 2 anos,
apos um periodo de seguimento dos pacientes mais longo que o estudo piloto de
Ovalle et al (2018). Para avaliacdo da funcdo enddgena da célula beta, utilizou-se o
atual padrao-ouro, que consiste na medida da area abaixo da curva do peptideo C
estimulado. Dessa forma, um aumento na medida da AUC do pepetideo C indicava
aumento na producédo enddgena de insulina, enquanto uma diminuicdo na AUC do
peptideo C traduzia progressao do DM1. De forma interessante, 0s mecanismos que
pudessem explicar a atuacdo do Ve- rapamil foram bem descritos. A inibicdo da
proteina TXNIP é a via mais estudada. Essa inibicdo gera um efeito anti-oxidativo e
anti-apoptético nas células beta, aumentando a sua sobrevida. Além disso, o
Verapamil parece exercer um efeito imunomodulador, conforme demonstrado em Xu
et al (2022).

Quanto a cromogranina A, surgiram dados favoraveis a sua possivel utilizacao
como marcador de resposta terapéutica associada ao verapamil ou mesmo
progressdo do DM1. O verapamil foi eficaz em reduzir seus niveis, que encontram-se
aumentados no DM1 (XU et al, 2022).

Nessa revisao sistematica encontramos como limitacéo a escassa quantidade
de artigos sobre o tema, tendo sido encontrado apenas um ensaio clinico randomizado
nas bases de dados pesquisadas. E curioso que ndo haja muitos ensaios clinicos
envolvendo o uso do Verapamil e a funcéo da célula beta pancreéatica, ja que se trata
de um tema promissor e que tem bases moleculares bem descritas. O tratamento atual
gue aumenta a producdo enddégena de insulina consiste no transplante de pancreas
ou de ilhotas pan- creaticas. Entretanto, trata-se de terapéutica invasiva e com riscos
inerentes a necessidade de imunossupressao. Nesse sentido, o Verapamil desponta
como medicacdo oral e segura capaz de aumentar a sobrevivéncia das préprias
células beta endégenas.

O estudo piloto de Ovalle et al (2018) testou o uso de Verapamil em diabéticos
tipo 1 de inicio recente, nos ultimos 3 meses. Dentre os critérios de inclusdo havia a
presenca de peptideo C pos teste estimulatorio = 0,2. Isso pressupde que 0s pacientes
testados ainda tinham reserva pancreatica de células beta que pudessem responder
ao estimulo do Verapamil. Fica a davida, entretanto, se haveria uma janela de
oportunidade para obter os beneficios do uso do Verapamil, ou se pacientes com DM1
com maior duracdo de doenca teriam algum beneficio com a associacdo dos
bloqueadores de canal de calcio.



Por fim, faltam estudos com amostra com numero maior de pacientes para
fortalecer os achados dos estudos citados nesta revisao.

Além do diabetes tipo 1, foram realizados alguns ensaios clinicos para avaliar
a acao do Verapamil no controle glicémico em pacientes com diabetes tipo 2. Wang
et al (2022) descreveu em um ensaio clinico randomizado, que o acréscimo de R-
Verapamil a terapéutica com metformina acarretou em melhor controle glicémico, com
diminuicdo da HbAlc e diminuicdo na glicemia de jejum. Yin et al (2017) publicou
estudo retrospectivo que comparou a incidéncia de diagnéstico de diabetes tipo 2 em
dois grupos de individuos, apds randomizacao. Foi relatado que no grupo que fez uso
do verapamil houve menor incidéncia de diabetes tipo 2 quando comparado ao grupo
gue fez uso de outros tipos de bloqueadores de canais de calcio. As explicacdes para
a melhora do controle glicémico no diabetes tipo 2 também envolvem um melhor
funcionamento das células beta pancreaticas, assim como uma provavel acédo do
Verapamil aumentando a sensibilidade a insulina.

6. Conclusao

Os resultados testados em humanos, apontam para o beneficio da utilizacdo
do Verapamil no diabetes de inicio recente. Novos estudos com amostras maiores e
acompanhamento mais longo sdo importantes para a confirmacao dos dados.
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