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ARTICLE INFO ABSTRACT

O estresse oxidativo esta presente em diversas doengas inflamatdrias. Dentre as mesmas destaca-
se a diabetes mellitus, conhecida pela glicemia elevada e associagdo com desenvolvimento de
sindromes metabolicas no individuo. Tendo em vista o impacto da diabetes mellitus na sociedade
e economia mundial, torna-se relevante revisar estudos que abordem as vias desreguladas nesta
doenga. Dentro deste contexto, o desequilibrio das espécies reativasleva a modificagdes nas
membranas celulares, bem como ligagdo e perda de fun¢do de marcromoléculas como DNA e
proteinas intracelulares. Desta forma, ha alteragao das vias glicolitica, via de produtos finais de
glicagdo avancada, via da hexosamina e via do poliol, aumentando o dano celular e glicemia no
individuo. Devido a estas alteragdes, ha também ativagdo de fatores de transcricdo pro-
inflamatorios como o fator nuclear kB, induzindo a instauragio de um quadro inflamatorio
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INTRODUCTION

O diabetes mellitus (DM) representa o grupo de doengas metabdlicas
mais comum no mundo. Em 2019, o nimero de individuos afetados
era cerca de 436 milhdes mundialmente, entretanto estima-se que esse
nimero aumente ainda mais com o passar dos anos, chegando a 700
milhdes em 2045 (SAEEDI et al., 2019). Diversos estudos
caracterizam a hiperglicemia e o estresse oxidativo como um dos
principais contribuintes das complicagdes no DM. Assim, a
hiperglicemia cronica ¢é resultado de alteragdes na fungdo ou secregdo
da insulina pelas células beta pancreaticas, impedindo o organismo a
responder corretamente a insulina (LOPEZ-TINOCO et al., 2013;
HARREITER; RODEN, 2019). O DM ¢ um dos maiores problemas
de satde publica mundial devido a sua prevaléncia crescente, alta
mortalidade e altos custos para o sistema de satide. De acordo com a
Federag@o Internacional de Diabetes (FID), o Brasil tem o quarto
maior nimero de pessoas com diabetes, com 10,3% em 2012 ¢ 11,9
milhdes em 2013, sendo individuos entre 20 e 79 anos (COUTINHO;
SILVA JUNIOR, 2015).

Além disso, segundo a Pesquisa Nacional de Saude (PNS), a
prevaléncia passou de 6,6% em 2013 para 7,7% em 2019 (ISER et al,
2015; MALTA et al., 2019). Neste sentido, os dados de custos
referente ao tratamento e hospitalizacdes sdo derivados de registros
administrativos estabelecidos de forma anual no Sistema de
Informagdo de Satde do SUS (Sistema Unico de Saude). Em 2015,
cerca de US$ 673 bilhdes foram gastos global em saude relacionada
ao diabetes e suas complicagdes (QUARTI MACHADO ROSA et al.,
2018). Neste sentido, considerando-se os custos do SUS com
internagdes, procedimentos ambulatoriais e medicamentos em 2018,
os custos atribuidos a diabetes, hipertensdo arterial e obesidade
totalizaram cerca de R$ 3,45 bilhdes (NILSON et al., 2020). Além
disso, ¢ importante ressaltar que o DM ocasiona diversas
complicagdes agudas e cronicas. Destacam-se o estado
hiperglicémico, hipoglicemia, hipertensao, dislipidemia, obesidade e
tabagismo, que resultam em retinopatia, nefropatia, neuropatia e
doenga arterial periférica (KLAFKE et al., 2015; PESCOSOLIDO;
CAMPAGNA; BARBATO, 2014). Desta forma, entende-se como
estresse oxidativo o desequilibrio entre compostos oxidantes e
antioxidantes, causado pela superprodugdo de espécies reativas de
oxigénio (EROs), que altera o equilibrio entre oxidantes e
antioxidantes.
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Varios estudos sugerem que o estresse oxidativo tem um papel
fundamental na patogenia do DM, visto que ele estd intimamente
envolvido nas diversas complicagdes causadas através de danos ao
DNA, associado também com outras patologias, como doengas
cronicas e doengas relacionadas a idade (ZIECH et al., 2010 e GUO
et al., 2019). Sabe-se que a superprodugdo de EROs ¢ um dos eventos
primordiais para o desenvolvimento do estresse oxidativo, condi¢do
esta instaurada na DM. Com base no exposto, o trabalho tem como
objetivo  abordar a participagdo do  estresse  oxidativo
nodesenvolvimento da DM.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

Os niveis normais de glicose no sangue variam entre 70 a 99 mg/dL e
sdo determinados pela manutencéo das fontes de glicose sanguinea e
pela remocdo da glicose do sangue. Entretanto, normalmente os niveis
de glicemia oscilam ao longo do dia como resultado da alimentacao e
atividades desenvolvidas (GIRI et al., 2018). De modo geral, a
insulina e o glucagon sdo hormonios pancreaticos que desempenham
papéis fundamentais na regulagdo da homeostase da glicose no
sangue (Figura 1). Os niveis de glicose no sangue sao regulados tanto
pela taxa de gliconeogénese feita pelo figado, quanto pela taxa na
qual a gliocose ¢ removida dos tecidos periféricos (VISENTIN et al.,
2018; DIMITRIADIS et al., 2021).
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Figura 1. Regulacio Da Glicose No Sangue. A regulacio da
glicose no organismo depende basicamente de dois hormoénios, o
glucagon e a insulina. A acio do glucagon é estimular a producgio
de glicose pelo figado, através da estimulaciio da glicogendlise, a
transformacio do glicogénio em glicose e sua liberacio na
corrente sanguinea. Enquanto, a insulina é bloquear essa
producio, além de aumentar a captacdo da glicose pelos tecidos
periféricos insulino-sensiveis. Com isso, eles promovem o ajuste,
da homeostasia da glicose

A insulina é produzida pelas células beta do pancreas e transporta a
glicose da corrente sanguinea para as células de todo o corpo,
resultando na diminui¢do dos niveis de glicemia. Ao mesmo tempo, o
glucagon que ¢ produzido pelas células alfa do pancreas, atua em
situacdes em que ha baixa da glicose, induzindo a glicolise no figado
no intuito de prevenir a hipoglicemia. Em pacientes com diabetes, a
insulina estd ausente ou ndo estd sendo produzida de forma correta
(Figura 2) (TAO; SHI; ZHAO, 2015). Nas células enddcrinas
pancreaticas, a captacdo de glicose é realizada por meio de sistemas
facilitadores, como os transportadores de glicose (GLUT) e
cotransportadores de sodio-glicose (SGLT). Em humanos, os
membros da familia GLUT séo codificados por 14 genes, sendo ainda
subdivididos em trés classes de acordo com sua especificidade. Na
classe I encontram-se os receptores GLUTI, 2, 3, 4 ¢ GLUT14, na
classe II sdo os transportadores GLUTS, 7, 9, 11 e na classe III estdo
os transportadores GLUTS6, 8, 10, 12 e 13 (MUECKLER; THORENS,
2013).
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Figura 2. Classificacio DO Diabetes Mellitus.Quando a insulina
esta de forma ausente no sangue, se tem um quadro de diabetes
mellitus tipo 1 (DM1), conhecido como diabetes insulino-
dependente. Enquanto o diabetes mellitus tipo 2 ocorre devido a
uma falha na sensibilidade do tecido periférico a insulina liberada

Desta forma, os receptores GLUT s@o em sua maioria transportadores
facilitadores de glicose pela membrana plasmatica, com excegdo do
GLUT13. No entanto, os papéis fisiologicos dos subtipos de GLUT
de classe II e IIT permanecem indefinidos (LIZAK ef al., 2019). O
GLUT?2 ¢ o principal transportador de glicose nos hepatdcitos, sendo
o tnico GLUT que catalisa o fluxo de glicose dependendo do estado
de alimentacdo (DENG; YAN, 2016). Assim, a captacdo de glicose
mediada por GLUT representa um elemento essencial na via de
secregdo de insulina dependente de glicose nas células B pancreaticas.
Apds a ingestdao pelos GLUTs, a glicose ¢ fosforilada pela
glicoquinase (GCK) e metabolizada em piruvato durante a glicolise e
oxidada no metabolismo mitocondrial, aumentando assim a relagdo
ATP/ADP citosdlica. Esse aumento resulta no fechamento do canal
de K' sensivel ao ATP (KATP), despolarizacio da membrana e
influxo de Ca®" através dos canais de Ca>" dependentes de voltagem
(VDCCs) (BERGER; ZDZIEBLO, 2020 e LOSADA-BARRAGAN,
2021). Em seguida, a elevagio dos niveis citoplasmaticos de Ca®"
pode desencadear exocitose e promover o catabolismo da glicose,
provocando o complexo piruvatodesidrogenase (CPD). Dessa
maneira, os ions de calcio podem estimular sensores e enzimas de
calcio que promovem diferentes cascatas de sinalizagdo e liberago de
insulina por meio de exocitose (VAKILIAN; TAHAMTANI;
GHAEDI, 2019 ¢ LAI et al., 2017). De acordo com a classificagdo
patologica, o diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é diagnosticada mais
frequentemente em criangas, adolescentes e adultos jovens, ocorrendo
a destruicdo autoimune das células beta. Assim, a produgdo de
insulina no organismo ndo ocorre e a glicose fica acumulada no
sangue, sendo necessario o uso de insulina exdgena (TAO; SHI;
ZHAO, 2015). Além disso, o DM1 ¢ caracterizado pela infiltragdo
linfocitica das ilhotas pancreaticas e autoanticorpos contra o0s
antigenos das células beta, como o antidescarboxilase do acido
glutamico  (anti-GAD, autoanticorposanti-insulina  (IAA) e
autoanticorpos citoplasmaticos anti-ilhotas (ICA). Associados a
hiperglicemia em pacientes jovens, esses autoanticorpos funcionam
como biomarcadores para o diagndstico de DM1 (REGNELL;
LERNMARK, 2017; HOOGWEREF, 2020). Por sua vez, o diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) ¢ considerado como o tipo mais comum de
diabetes, causado pela resisténcia os tecidos periféricos a insulina.
Nestes casos, as células beta ndo regulam adequadamente a glicemia
corpérea, necessitando de farmacos que aumentem a liberacdo de
insulina, bem como sensibilizadores a atuagdo da mesma. No entanto,
com a progressao da doenga a pessoa pode desenvolver a deficiéncia
de insulina, onde os niveis de insulina e peptideo C podem se
apresentar em niveis elevados ou baixos, dependendo assim do
estagio da doenga (LOVIC et al., 2020). Desta forma, alguns fatores
estdo associados com o desenvolvimento do DM2, como obesidade,
inflamacdo e niveis alterados de hormonios intestinais, que regulam a
insulina e glucagon. Além disso, destacam-se também os fatores
genéticos ¢ falta de atividade fisica no desenvolvimento desta
condi¢do (SHIRIN et al., 2019). Neste sentido, as EROS podem
aumentar a sua liberagdo através de mediadores inflamatorios e
quando ocorre a sua superprodu¢do podem atuar como um segundo
mensageiro, regulando a funcdo biolodgica de varias proteinas,
incluindo a proteina quinase C (PKC) devido a interagdo com



59666

International Journal of Development Research, Vol. 12, Issue, 10, pp. 59664-59667, October, 2022

residuos de cisteina (SOWRIRAJAN et al., 2017; ZHANG et al.,
2020). Na presenga de glicemia elevada, diferentes vias metabdlicas
estimulam o desenvolvimento do estresse oxidativo, como via
glicolitica, via de produtos finais de glicagdo avancada (AGE), via da
hexosamina, ativagdo da proteina quinase C (PKC) e via do poliol
(DARENSKAYA et al., 2021). Essas vias de sinalizagdo quando
ativadas pelo estresse oxidativo possuem um papel fundamental na
disfunc¢do das células beta. Nesse sentido, a superproducdo de EROS
pode ser observada nas reagdes de glicolise em condigdes
hiperglicémicas. Essa superproducdo, desencadeia diversos danos ao
DNA e posterior ativagdo de uma enzima de reparo do DNA (figura
3), a enzima poli-ADP-ribose polimerase 1 (PARP1). A PARPI inibe
a atividade da enzima de gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase
(GA3PDG), desencadeando o actimulo de gliceraldeido-3-fosfato
(GA3P) e outros intermediarios da glicolise IGHODARO, 2018).
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Figura 3. Mecanismo Unificado DE dano Celular.O mecanismo
de dano celular as células lesadas, é a superproducio de espécies
reativas de oxigénio (EROs), tornando capaz a unifica¢io de
todas as vias, que sdo ocasionadas pela hiperglicemia

O dano oxidativo ¢ ocasionado por intermédio da ativagdo das
diferentes vias celulares que sdo sensiveis ao estresse oxidativo,
incluindo fator nuclear -kB (NF-xB, proteina quinase ativada por
mitégeno (MAPK) p38 e ativagdo da via hesoxamina (CHIKEZIE;
OJIAKO; OGBUIJI, 2015).Assim, o estresse oxidativo prejudica a
fungdo das células beta-pancredticas, através da reducdo da produgio
de insulina, inducdo de processos apoptoticos pancreaticos, um alto
acamulo de EROS induzidos por estimulos, como a hiperglicemia,
por acidos graxos livres que podem prejudicar ainda mais fungéo da
célula beta, devido a expressdo abaixo do normal de antioxidantes
como superéxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e
glutationaperoxidase (GPx) nas células B, resultando em morte e
perda celular (YARIBEYGI et al., 2020; ZHANG et al., 2020). Além
disso, o estresse oxidativo pode induzir a resisténcia a insulina
prejudicando o sinal de insulina, transducéo e causando desregulacéo
de adipocina e o excesso de espécies de radicais livres pode afetar
negativamente as vias metabolicas das células beta e prejudicar os
canais KATP (Participagdo do potassio sensivel ao ATP), resultando
em diminuigdo da secregdo de insulina (YARIBEYGI et al., 2018;
GERBER; RUTTER, 2017). O ciclo celular nas células beta ¢
controlado por varias ciclinas intracelulares e complexosquinase
dependente de ciclina (CDK) e seus inibidores. Acredita-se que as
ciclinas D1 e D2 sejam necessarias para o crescimento das células
beta, que regulam a replicagdo compensatoria das células beta em
resposta ao excesso de nutrientes ou a resisténcia a insulina. Varios
estudos tém destacado o papel critico do estresse oxidativo no ciclo
celular das células beta pancredticas, ressaltando ainda que as EROs
acumuladas nestas células e suprimem a expressdo das ciclinas D1 e
D2 e aumentam os inibidores do ciclo celular como p21 e p27,
levando a uma diminui¢do na a taxa de proliferagdo de células B
(WANG; WANG, 2017). A hiperglicemia tem sido descrita como um
fator primordial para o desenvolvimento de diversas patologias, como
doengas cardiovasculares, proliferagdo celular e progressao de células

cancerigenas, retinopatia, hipotireoidismo, hipertireoidismo, doenca
hepatica gordurosa ndo alcodlica (ASMAT; ABAD; ISMAIL, 2016 ¢
Baynes HW, 2015). O diabetes leva a diversas complicagdes, como a
retinopatia que pode levar a cegueira. A retinopatia ¢ caracterizada
por aumento da proliferagio sanguinea nos vasos sanguineos e
espessamento da membrana basal capilar retiniana (TARR et al.,
2013). Nesse sentido, a medida que a concentracdo de glicose
aumenta, a via do poliol fica mais ativa e mais sorbitol ira ficar preso
na lente. Os corpos cetdnicos sdo produtos da conversdo de lipidios
em glicose. Assim, as cetonas originam e sdo metabolizadas em
acetil-CoA (acetilcoenzima A), que atuam em multiplas vias
metabdlicas, como oxidagdo de acidos graxos e metabolismo
glicolitico (YANG; VIJAYAKUMAR; KAHN, 2018). De acordo
com a gravidade do diabetes, pode ser produzida uma quantidade
elevada de acetil-CoA através da oxidacdo de uma grande quantidade
de acidos graxos ou acetilagdo de proteinas ndo enzimaticas (LUO et
al., 2016 e ZHENG et al., 2016). Diversos pesquisadores relatam que
a hiperglicemia prejudica todas as fun¢des importantes das proteinas
por meio de varias alteragdes, que incluem carbonilagdo e nitraggo.
Sendo que a carbonilagdo de proteinas, ocorre quando as EROS
atacam de forma direta ou indiretamente, combinando-se com
produtos da peroxidacdo lipidica (WU; LUO; YAN, 2015). Os
produtos finais de glicagdo avangada (AGE) sdo produzidos a partir
de uma quantidade em excesso de glicose que reagem com proteinas.
Nesse sentido, os niveis elevados de glicose estdo intimamente
relacionados ao estresse oxidativo e a peroxidagdo lipidica (YANG;
VIJAYAKUMAR; KAHN, 2018).

CONCLUSAO

Compreende-se que o Brasil ¢ um dos paises com maior prevaléncia
de DM, desta forma, afetando diretamente a economia e a sociedade.
Além disso, a hiperglicemia estimula diversas vias metabolicas
levando ao desenvolvimento do estresse oxidativo. Por sua vez, o
estresse oxidativo tem um papel crucial no desenvolvimento do DM,
visto que ele promove diversas disfungdes nas células beta
pancreaticase danos ao DNA e outros biomoléculas. No entanto, sdo
necessarias novas abordagens sobre as diferentes vias que sdo
danificadas pelo estresse oxidativo.
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