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Resumo: A diabetes mellitus tipo 2 (DM2) representa uma das
pandemias mais significativas do século XXI, impulsionada por
uma complexa e multifacetada interacio entre fatores genéti-
cos, ambientais e metabdlicos. A visdo tradicional dessa patogé-
nese foca na resisténcia a insulina e na disfuncio das células B
pancredticas. No entanto, o contexto atual evoluiu para reco-
nhecer a importancia fundamental de dois processos interliga-
dos que formam o centro da doenca: o estresse oxidativo e a in-
flamagio crénica de baixo grau. Esta revisao bibliografica deta-
lha a natureza bidirecional e sinérgica desses mecanismos. A pa-
togénese atual redescoberta do DM2 ¢ caracterizada por um ci-
clo de retroalimentagio vicioso, onde a hiperglicemia e o acu-
mulo de lipidios iniciam a producio de espécies reativas de oxi-
génio (ROS), que, por sua vez, ativam vias inflamatérias. As ci-
tocinas pré-inflamatérias resultantes exacerbam ainda mais o
estresse oxidativo, consolidando um estado de doenga progres-
sivo e ciclico. A compreensdo da conexdo desses eventos bioqui-
micos nao apenas aprofunda o conhecimento da fisiopatologia,
mas também abre novas perspectivas terapéuticas, focadas em
estratégias que abordam simultaneamente multiplos alvos para
quebrar esse ciclo de amplificagdo mitua.

Abstract: Type 2 diabetes mellitus (T2DM) represents one of the
most significant pandemics of the 21st century, driven by a com-
plex and multifaceted interaction between genetic, environmen
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tal, and metabolic factors. The traditional view of this pathogene-
sis focuses on insulin resistance and pancreatic B cell dysfunction.
However, the current context has evolved to recognize the funda-
mental importance of two interconnected processes that form the
core of the disease: oxidative stress and chronic low-grade in-
flammation. This literature review details the bidirectional and
synergistic nature of these mechanisms. The rediscovered patho-
genesis of T2DM is characterized by a vicious feedback loop,
where hyperglycemia and lipid accumulation initiate the produc-
tion of reactive oxygen species (ROS), which, in turn, activate in-
flammatory pathways. The resulting pro-inflammatory cytokines
further exacerbate oxidative stress, consolidating a progressive
and cyclical disease state. Understanding the connection between
these biochemical events not only deepens our knowledge of the
pathophysiology, but also opens up new therapeutic perspectives,
focused on strategies that simultaneously address multiple targets

to break this cycle of mutual amplification.

Introducio

O diabetes mellitus tipo 2
(DM2) é uma das doengas croni-
cas mais prevalentes em ambito
mundial e representa um impor-
tante desafio de satde publica
devido a sua alta morbimortali-
dade e aos custos associados ao
tratamento e as complicagdes no
Brasil e no mundo [1][2][3][4].
Tradicionalmente, a DM2 é uma
condi¢do marcada pela secrecao
deficiente de insulina pelas célu-
las B das ilhotas pancreaticas, re-
sisténcia a insulina do tecido pe-
riférico e uma resposta secretora
de insulina compensatéria inade-
quada. A progressio da doenga
torna a secrecio de insulina inca-
paz de manter a homeostase da

glicose, produzindo hiperglice-
mia [5][6][7][8]. No entanto,
também é possivel descrever o
DM2 como uma sindrome meta-
bélica complexa e multifatorial
com metabolismo anormal carac-
teristico em carboidratos, gordu-
ras e proteinas, levando a hiper-
glicemia e hiperlipidemia [4][9]
[10][11][12]. Nas tultimas déca-
das, evidéncias cientificas tém
demonstrado que outros fatores
moleculares e celulares desempe-
nham papéis centrais na génese e
progressao da doenca, entre eles
o estresse oxidativo e a inflama-
¢do cronica de baixo grau [4][13]
[14][15][16].

O estresse oxidativo induzi-
do pela hiperglicemia, é caracte-
rizado pelo desequilibrio entre a
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producao de espécies reativas de
oxigénio (ROS) e a capacidade
antioxidante celular, promoven-
do danos a lipidios, proteinas e
DNA, além de aumentar os niveis
de proteinas proé-inflamatoérias
com macréfagos infiltrados se-
cretando citocinas inflamatdrias,
o que leva a inflamacao local e
sistémica gradual [4][10][14][15]
[17]. Paralelamente, a inflamacao
cronica de baixo grau, frequente-
mente estabelecida em tecidos
metabolicamente ativos, como o
tecido adiposo e o pancreas, con-
tribui para a perpetuacao do
processo inflamatério e para a
resisténcia a insulina, uma vez
que, a longo prazo, ha uma ativa-
¢do do sistema imunolégico ina-
to, que em vez de resultar em
processos de reparo, resulta em
agravo da inflamagao subclinica,
que por sua vez retroalimenta e
potencializa o DM2 [4][16][18]
[19].

A interacao entre esses dois
fendmenos cria um ciclo de re-
troalimentagao que agrava a dis-
fungdo metabdlica, favorecendo
o desenvolvimento e a progres-
sao do DM2. Compreender essa
interface entre estresse oxidativo
e inflamacao ¢ fundamental para
elucidar a complexidade da fisio-
patologia do DM2, bem como

para identificar alvos terapéuti-
cos. Nesse contexto, estratégias
antioxidantes e anti-inflamaté-
rias tém sido estudadas como po-
tenciais abordagens complemen-
tares na preven¢io e no trata-
mento da doenca. Diante disso,
este trabalho tem como objetivo
geral analisar o papel integrado
do estresse oxidativo e da infla-
macao cronica de baixo grau na
fisiopatologia do diabetes tipo 2
[4][11][20][21][22].

Objetivos

A presente revisio biblio-
grafica tem como objetivos: des-
crever Os principais mecanismos
da producao de ROS no DM2,
explicar como a inflamacao
cronica de baixo grau se estabe-
lece no tecido nessa patologia e
retroalimenta a mesma, relacio-
nar a interagdo entre estresse
oxidativo e inflamacio com a re-
sisténcia insulinica e discutir po-
tenciais abordagens terapéuticas
antioxidantes e anti-inflamaté-
rias a fim de servir como um ma-
terial de apoio para profissionais
da area da saude.

Métodos

A presente revisao de lite-
ratura possui cunho qualitativo e
é resultado de um compilado de
levantamentos bibliograficos de
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artigos publicados entre os anos
2000-2025 nas bases de dados e
informagoes SciELO, PubMed,
Medline, UpToDate e nos princi-
pais livros de bioquimica médica.

Para isso, foram coletadas
informacoes pertinentes, mais re-
centes, de maior nivel de evidén-
cia e de maior potencial para
aplicabilidade na formacao médi-
ca. Para a estratégia de busca, fo-
ram utilizados os seguintes des-
critores: DM2, estresse oxidativo,

inflamagdo cronica de baixo
grau, anti-inflamatérios, antio-
xidantes, manejo do DM2,
tratamento, antioxidante, anti-

inflamatério, nanotecnologia.
Desenvolvimento

A DM2 ¢é caracterizada por
dois mecanismos principais: a re-
sisténcia insulinica por parte dos
tecidos-alvo  desse  hormonio
(muscular, adiposo e hepatico); e
a secre¢ao defeituosa de insulina
pelas células B-pancredticas [14].
Com isso, a insulina nao conse-
gue exercer sua funcao anabélica
de forma plena, culminando em
hiperglicemia devido a menor
captagdo da glicose nos tecidos
periféricos e ao aumento da gli-
coneogénese e da glicogendlise
hepatica.

Em um cendrio inicial, o

pancreas age de forma compen-
satéria, aumentando a liberacdo
de insulina, resultando em hipe-
rinsulinemia. Entretanto, posteri-
ormente, devido ao estresse cau-
sado pelo excesso de demanda
nas células B-pancreaticas, esse
mecanismo adaptativo sofre um
desequilibrio e a secre¢ao de in-
sulina reduz progressivamente.
Dessa forma, instala-se uma hi-
perglicemia cronica, que tem
como principais consequéncias o
estresse oxidativo e a inflamacio
cronica na DM2.

No DM2, a hiperglicemia
cronica constitui o principal de-
sencadeador do estresse oxidati-
vo. O excesso de glicose sobre-
carrega a cadeia respiratéria mi-
tocondrial, aumentando o vaza-
mento de elétrons nos comple-
xos I e III, o que resulta na for-
macgao exacerbada de espécies
reativas de oxigénio (EROs) [4]
[14][23]. Paralelamente, a glicose
em excesso ¢ desviada para vias
metabolicas alternativas que po-
tencializam esse processo, como
a via dos polidis, que consome
NADPH e reduz a regeneracao
de glutationa, prejudicando a de-
fesa antioxidante; a formacao de
produtos finais da glicacdo avan-
¢ada (AGEs), que interagem com
seus receptores (RAGE) e ativam
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respostas inflamatérias proé-oxi-
dantes; a hiperatividade da via
das hexosaminas, responsivel
por modificagdes de proteinas
que comprometem a homeostase
celular; e a ativagdo da proteina
quinase C (PKC), que intensifica
a inflamacgao e a disfuncao vascu-
lar [4][11][14][23]. O aumento
de EROs intracelulares, por meio
dessas vias, culmina em angiogé-
nese ineficaz frente a isquemia,
induz alteragdes epigenéticas
persistentes e ativa cascatas pro
inflamatérias [14]. Esses fatores
resultam na “meméria hipergli-
cémica” — fendémeno definido
pela persisténcia da expressao de
genes pré inflamatérios mesmo
depois da normalizacdo da glice-
mia [14].

Além disso, outro fator im-
portante que coopera para a in-
flamagao cronica é que, no tecido
adiposo, principalmente em indi-
viduos obesos, ocorrem altera-
¢oes metabdlicas e enddcrinas
que levam a uma liberagdo de
acidos graxos, hormoénios e mo-
léculas pré inflamatérias como
IL-6 (interleucina 6) e TNF-alfa
(fator de necrose tumoral alfa);
paralelamente, ha hip6xia nesse
tecido, o que pode contribuir
para o desenvolvimento de com-
plicacbes relacionadas ao diabe-

tes [24][25]. Essas citocinas infla-
matérias modulam a resisténcia
insulinica de forma direta (afe-
tando a sinalizacdo da insulina)
ou indireta (por meio do estimu-
lo a inflamagao) [25]. Somado a
isso, a obesidade leva ao aumen-
to do nimero de macréfagos de
forma concomitante a alteracio
fenotipica dessas células: ocorre
uma alteracdo das propriedades
anti-inflamatérias (presente no
individuo normal) para proprie-
dades pré inflamatérias [25].
Com 1sso, ha uma maior li-
beragao de citocinas estimulado-
ras de inflamacao que potenciali-
zam a resisténcia insulinica [25].

Estresse oxidativo no diabetes
tipo 2

Definimos estresse oxidati-
VO por um excesso nha produgio
de espécies reativas de oxigénio
(EROs), o que leva a uma insufi-
ciéncia na acao dos antioxidantes
fisiol6gicos, responsaveis por
neutralizar estas espécies. Esse
desequilibrio resulta em lesoes e
alteracoes biomoleculares, fazen-
do com que as células percam
sua capacidade funcional [4]. No
caso dos pacientes com DM2,
uma hiperglicemia cronica acar-
reta numa maior producdao de
EROs, desencadeando estresse
oxidativo, que culmina em lesao
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vascular endotelial, contribuindo
para as complica¢des micro (reti-
nopatia, neuropatia e nefropa-
tia) e macrovasculares (doencga
arterial coronariana, cerebrovas-
cular e arterial periférica) dia-
béticas [13].

Um dos principais alvos do
estresse oxidativo é a mitocOn-
dria. O excesso de radicais livres
danifica suas membranas e prote-
inas, reduzindo a eficiéncia da
fosforilagao oxidativa e da oxida-
¢ao de substratos [8]. Esse qua-
dro ativa vias proé-inflamatérias
de defesa, associadas a ativacdo
do Nf-kB (fator nuclear-kB), da
p38 MAPK (proteina quinase ati-
vada por mitogeno p38), da
JNK/SAPK  (quinase terminal
NH2 de c-jun/proteina quinase
ativada por estresse), dos recep-
tores TLRs (toll like) ou da via
das hexosaminas, o que acarreta,
por fim, na disfuncao de células
B pancreaticas [26]. Quando es-
sas vias de defesa nao sao sufici-
entes, o dano resultante leva a
mitofagia, autofagia mitocondri-
al, mecanismo protetor capaz de
atenuar o estresse oxidativo e a
inflamacio na diabetes, com a in-
tengao de eliminar mitocondrias
disfuncionais ou, nos casos de es-
tresse celular excessivo, leva-las a
apoptose [8][26].

A producao de EROs ocor-

re principalmente durante o va-
zamento eletrénico, que ocorre
na nos complexos I e III da ca-
deia de transporte de elétrons
mitocondrial: a partir do mo-
mento que os elétrons nao atin-
gem o objetivo final, que ¢ redu-
zir o oxigénio (aceptor final de
elétrons na cadeia de transpor-
te), ocorre um extravasamento
de elétrons, fazendo com que o
oxigénio seja parcialmente redu-
zido [4]. Dessa forma, sao forma-
dos o anion superéxido, o pe-
réxido de hidrogénio e o radical
hidroxila: espécies reativas de
oxigénio [4]. Na diabetes melli-
tus, a exposi¢io aguda a condi-
¢oes de hiperglicemia induz re-
sulta em um aumento nas EROs,
devido a um excedente de nutri-
entes que por sua vez sobrecarre-
ga as vias da respiragdo celular e
resultam nesse processo [8][27].
Além disso, a hiperglicemia
também desencadeia a amplifica-
¢do de vdrias vias que resultam
no aumento do estresse oxidati-
vo, sendo os principais: via dos
polidis, formacao de AGEs (pro-
dutos finais de glicagdo avanga-
da) junto com a expressio de
seus receptores e ligantes ativa-
dos, via das hexosaminas, ativa-
¢do da PKC (proteina quinase C)
e estresse oxidativo direto, con-
tribuindo para o agravamento
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progressivo da diabetes mellitus
2 [8].

A via dos polidis é onde
ocorre a conversio do sorbitol
em frutose pela SDH (sorbitol
desidrogenase), resultando na
formacao de AGEs e outros pro-
dutos. Primeiramente, ocorre a
formacgdo de sorbitol a partir da
glicose por meio da enzima aldo-
se redutase (consumindo
NADPH) [27]. Esse sorbitol é
posteriormente convertido em
frutose por meio da participagao
do NAD+, elemento vindo da via
das pentoses fosfato [27]. Em um
estado hiperglicémico, a aldose
redutase consome NADPH em
excesso e reduz sua producao, as-
sim reduzindo também a glutati-
ona (GSH), que o
NADPH ¢é composto fundamen-
tal para produzir GSH (glutatio-
na), importante agente antioxi-
dante [23][27]. Com isso, tam-
bém ha queda nos niveis das en-
zimas com ac¢ao antioxidante,
como SOD, catalase e glutationa
peroxidase, intensificando o es-
tresse [23]. Concomitantemente,
essa via aumenta a produgio de
EROs por meio da enzima
NADPH oxidase e outras enzi-
mas (NOS desacoplada, lipoxige-
nase, cicloxigenase e xantina oxi-
dase): com isso, além de haver

uma VeEZ

um maior dano oxidativo as célu-
las por essas espécies, ha menor
protecao antioxidante das célu-
las, por conta da reducdo dos
agentes responsaveis por esta
funcao [23]. Outro fato impor-
tante a ser citado sobre essa via é
que o aumento do sorbitol intra-
celular  fornece excesso de
NADH a cadeia respiratéria: de-
vido ao fato de se composto ser
substrato do complexo I, acaba
por afetar o metabolismo ener-
gético celular e, consequente-
mente, a funcio mitocondrial.

A glicose pode reagir es-
pontaneamente com grupos ami-
no livres de proteinas para for-
mar bases de Schiff (compostos
organicos que contém um grupo
funcional chamado azometina ou
imina, caracterizado por uma li-
gacao dupla carbono-nitrogénio).
Essas bases de Schift sao interme-
diarios instaveis formados na fase
inicial da reagdo de glicacao,
quando o grupo carbonilo de um
agicar redutor reage com um
grupo amino de uma proteina.
Dessa forma, por meio de rea-
¢oes complexas, podem ser for-
mados os produtos finais de gli-
cacdo avancada (AGEs) na tenta-
tiva de tornar os esses compostos
instaveis em estruturas mais estd-
veis. Os AGEs podem causar da-
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nos aos tecidos por meio da for-
macdo de ligagdes cruzadas que
alteram a estrutura e a funcio
das proteinas e da interacao dos
AGEs com os receptores de su-
perficie celular dos AGEs em cé-
lulas endoteliais e macréfagos,
resultando na ativagcao da sinali-
zagdo celular e da expressao
génica que induz estresse oxida-
tivo e inflamacao [23][27].

Ocorre também um aci-
mulo de F6P (frutose 6 fosfato),
podendo levar a estimulagao da
via das hexosaminas, que repre-
senta uma pequena fracao do
metabolismo da glicose. Essa via
atua regulando proteinas trans-
portadoras de glicose e a trans-
dugao do sinal da insulina, além
de regular a sintese de glicogé-
nio e elevar os niveis de O-glico-
silacio celular, dentre outros
efeitos [27]. Ao ser estimulada,
essa via causa um excesso de
UDP GIcNAc (uridina difosfato
N-acetilglicosamina),  substrato
da enzima O-GlcNAc transfera-
se. O excesso dessa modificacio
leva a O-GlcNAcilaciao excessiva,
resultando em danos téxicos e
oxidativos as proteinas [23][27].
Somado a isso, ocorre um acu-
mulo de gliceraldeido 3 fosfato
que, por meio do receptor RAGE
e da via DAG-PKC, ativa as enzi-

mas NOX. Dessa forma, au-
menta-se a producao de radicais
livres, que se soma as EROs pro-
duzidas pela via dos polidis, ge-
rando um actimulo dessas espéci-
es [23]. Com isso, temos uma
perpetuacio  da  inflamacao
cronica de baixo grau.

Inflamacio cronica de baixo
grau

O desenvolvimento de re-
sisténcia insulinica estd intima-
mente ligado a respostas infla-
matorias de baixo grau induzidas
por diversos mediadores [25]. O
estado inflamatério presente na
DM?2, por sua vez, é caracteriza-
do por elevadas concentragoes
de mediadores pré inflamatoérios,
sendo os principais: as citocinas
inflamatorias, como IL-1B (inter-
leucina-1p), TNF-a (fator de ne-
crose tumoral alfa), TL-6 (inter-
leucina-6), a infiltracio aumenta-
da de macréfagos em tecidos pe-
riféricos e as inimeras adipocito-
cinas e quimiocinas [19][25]. E
importante ressaltar que esse es-
tado inflamatério se eleva antes
mesmo do diagnéstico de diabe-
tes mellitus 2, e permanece ele-
vado mesmo apés o tratamento
da doenga, e é considerado um
fator fundamental no desenvolvi-
mento das complicagoes cardio-
vasculares decorrentes da doenca
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[28]. Além disso, glicolipotoxici-
dade, fatores epigenéticos e vias
transcricionais e  metabdlicas
também sdo responsdveis por
esse processo inflamatério [25].
A exposigao cronica ao estado in-
flamatério ativa proteinas ligadas
a sinalizacao de citocinas, o que
acaba levando a inibicio de re-
ceptores nas células B das ilhotas
pancreaticas [25].

A superproducao de EROs
leva ao acimulo intracelular des-
sas espécies, que consequente-
mente ativam a cascata de sinali-
zacao das MAPKs, ativando o
NF-kB, levando a maior expres-
sao de citocinas pré inflamaté-
rias, quimiocinas e receptores,
dessa forma perpetuando o esta-
do inflamatério crénico de baixo
grau [29]. Somado a isso, o au-
mento da concentracio de AGEs
(produtos finais de glicagao avan-
¢ada) realiza a ligacdo com seus
receptores RAGE nas células en-
doteliais, reforcando a ativacio
do NF-kB e gerando superex-
pressdo de moléculas de adesao,
concomitantemente ao aumento
da expressao de VEGF, agente
pré angiogénico, dando origem
a uma neovascularizagio patolé-
gica [29].

Outro fator importante ¢
que as complicagoes cardiovascu-
lares do diabetes decorrem da

convergéncia da hiperglicemia e
da inflamacdo cronica de baixo
grau, e manifestam-se por au-
mento do estresse oxidativo, ele-
vacio do VEGF (fator de cresci-
mento endotelial vascular), redu-
¢do da biodisponibilidade do
6xido nitrico, disfungio vasomo-
tora e do prejuizo da recupera-
¢ao endotelial: o estresse oxidati-
vo, somado aos outros mecanis-
mos inflamatoérios, como migra-
¢ao de células proé inflamatorias e
aumento de citocinas nos tecidos
locais, tende a aumentar a per-
meabilidade da parede endoteli-
al [29]. Além disso, a ativagao
exacerbada das vias envolvidas
na DM2 (via dos poliois, via das
hexosaminas, acimulo de AGEs,
ativacio da PKC) contribuem
para uma potencializacao do
dano ao endotélio, favorecendo o
processo de aterogénese [29].

Interacio entre estresse oxida-
tivo e inflamacio

Ao abordar o quadro de
DM2, é de suma importincia o
entendimento da cronicidade de
lesbes micro e macrovasculares,
potencialmente téxicas a indme-
ros tecidos. Esses danos conti-
nuos resultam de um desbalango
tanto na formacao de espécies re-
ativas de Oxigénio (ROS), como

ACTA MSM = Rio de Janeiro = v.12 = mar¢o 2025 B 103



pelo aumento do processo infla-
matorio tecidual, seja em ambi-
ente vascular, com lesido tecidual
direta, como no aumento da re-
sisténcia insulinica, que acarreta
niveis exacerbados de glicose in-
tersticial e capilar, configurando
quadros de glicotoxicidade. E de
suma importancia o entendimen-
to de que ambos os processos
ocorrem com retroalimentacio,
desta forma, o aumento de radi-
cais livres influenciam em uma
maior produgao de mediadores
pré-inflamatérios, que por sua
vez possuem como uma de suas
atuagoes, o estimulo a produgao
de radicais livres, perpetuando o
ciclo. E também vilida a mencio
de que a elevagio de ambos os
componentes resulta em menor
captacao celular de glicose, confi-
gurando, por excedente do car-
boidrato em questdo, lesdes que
alimentam o ciclo.

Como condi¢do primaria, a
hiperglicemia resultante de um
organismo resistente a atividade
insulinica em seus receptores,
forma produtos finais da glicacao
avancada (AGEs), que por sua
vez influenciam em uma maior
atividade da enzima NADPH
Oxidase (NOX), que, como fun-
¢do, produz, espécies reativas de
Oxigénio (ROS), com adi¢ao da
redugdo parcial do aceptor final

da cadeia respiratéria, via dos
poliois, entre outras vias de for-
macao de ROS [4][14]. Vale a
mencdo da formacao, a partir do
excesso de ROS, de moléculas de
lipoproteinas de baixa densidade
oxidadas (LDLox), que estimu-
lam células imunes a secretar
mediadores  pré-inflamatérios,
assim como sua atividade de au-
mentar a permeabilidade da pa-
rede vascular, atuando como um
ponto de partida para a aterogeé-
nese [30]. Além disso, esse exces-
so de glicose e ROS geram ativa-
¢ao continua de fatores como
NF-kB e da proteina HMGB,
que sao responsaveis pelo es-
timulo a produgio de citoci-
nas  proé-inflamatérias, como
IL-1, IL-6 e TNF-alfa por macré-
fagos do tecido adiposo e células
B das ilhotas pancreaticas [31]
[32].

Desta forma, ha aumento
de mediadores e células envolvi-
das com o processo inflamatorio.
Essas células e mediadores vao
estimular a internalizacdo de re-
ceptores GLUT4 para os lisosso-
mos, impedindo a internalizac¢ao
de glicose nas células [33]. Des-
tarte, ha uma hiperglicemia con-
figurada, que gera produtos fi-
nais de glicacio avancada
(AGEs), que vao estimular tanto a
via de formacao de ROS, quanto,

ACTA MSM = Rio de Janeiro = v.12 = mar¢o 2025 m 104



por NF-kB, aumento da inflama-
¢do, sendo esses responsaveis por
lesbes nas ilhotas pancreaticas,
prejudicando a producdo da in-
sulina, concomitantemente redu-
zindo a atividade desse hormo-
nio em tecidos periféricos, o que
permite o acimulo de glicose em
niveis configurando um ciclo de
feedback positivo, causando cro-
nicidade no quadro metabdlico
em questdo, facilitando a apari-
¢do de quadros patolégicos asso-
ciados a vasculatura, como ate-
rosclerose, retinopatia, nefropa-
tia, entre outras diversas compli-
cacoes [4][10][25][29].

Implicagdes clinicas e terapéu-
ticas

Para que haja um manejo
adequado do quadro geral de um
paciente com DM2, com preven-
¢do ou tratamento dos sintomas
associados as lesdes vasculares te-
ciduais, deve-se buscar alternati-
vas que controlem o quadro in-
flamatorio crénico, bem como o
estresse oxidativo.

Primeiramente, para redu-
¢do do estado hiperglicémico e
das lesdes causadas por esse qua-
dro cronico, ha necessidade de
tratamento com hipoglicemian-
tes, avaliando a aplicabilidade de
farmacos orais e, em casos de

ineficacia terapéutica, a adminis-
tracio de insulina e/ou alternati-
vos por via subcutanea. Desta
forma, com uma glicemia devida-
mente controlada, a insistente le-
sao celular advinda do excedente
de glicose tende a ter um melhor
prognostico.

Nesse campo farmacolégi-
co, é conhecida a acio de medi-
camentos hipoglicemiantes que
também atuam diretamente no
ciclo vicioso abordado por esta
revisio, como a metformina e a
pioglitazona. Estudos recentes
indicam que o tratamento com
metformina nao apenas melhora
o controle glicémico, mas tam-
bém leva a uma reducao signifi-
cativa dos marcadores de estresse
oxidativo, como os produtos de
oxidacdo  proteica  avangada
(AOPP), e de marcadores infla-
matérios, como a Proteina C-
Reativa (PCR) e o TNF-a [34].
Da mesma forma, a pioglita-
zona demonstra potencial anti-
oxidante e anti-inflamatério, re-
duzindo AGEs e AOPPs [34]. Es-
ses resultados sugerem que a efi-
cacia dos farmacos também esta
ligada a sua capacidade de desa-
tivar o ciclo de amplificagio da
doenca, nao apenas do controle
glicémico.

Concomitantemente, para
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redugio direta do quadro infla-
matorio, pode-se optar pelo blo-
queio de produtos finais da gli-
cacdo avangada (AGEs), pela
inibi¢ao da proteina HMGBI,
bloqueio da via NF-kB, além do
tratamento para controle imedia-
to de mediadores inflamatérios,
com bloqueio da via derivada da
clivagem do acido araquidénico
[31]. Dessa forma, com tratamen-
to da causa base do processo in-
flamatorio crénico de baixo grau,
assim como o controle paralelo
das vias de sinalizacio envolvidas
neste quadro, espera-se recupe-
ragao da homeostase e integrida-
de celular. Desta maneira, um es-
tilo de vida saudavel com alimen-
tacao controlada e plano alimen-
tar detalhado sdo imprescindiveis
para redugdo destas vias de
dano, com evidéncias de reducio
de efeitos associados a atividade
de AGEs por consumo de ali-
mentos e liquidos contendo poli-
fenois, como o cha verde, alcaguz
e cranberry [35][36][37].

No Aambito nutricional, o
potencial de fitoquimicos com
propriedades antioxidantes e
anti-inflamatérias tem sido ex-
tensivamente investigado [38].
Fitoquimicos como antocianinas,
flavonoides e resveratrol tém de-
monstrado efeitos benéficos, in-
cluindo a protecao de células B

pancredticas e a melhora da re-
sisténcia a insulina [38]. No en-
tanto, a evidéncia clinica para
muitos polifendis ainda é incon-
sistente, o que pode ser atribuido
a variagoes na dose, duragio do
tratamento, e diferencas na bio-
disponibilidade e satde dos par-
ticipantes [39][40]. Além disso,
padroes alimentares como dietas
de baixo indice glicémico e a Di-
eta DASH (Dietary Approaches
to Stop Hypertension) demons-
traram a capacidade de estabili-
zar os niveis de glicose e reduzir
o estresse oxidativo e inflamacao,
reforcando a importancia da in-
tervencao no estilo de vida [4].
Quanto a perspectivas fu-
turas, a nanotecnologia emerge
como uma fronteira promissora
para superar as limitagbes de bi-
odisponibilidade e da entrega de
muitos agentes terapéuticos. O
uso de nanoformulagoes permite
encapsular fitoquimicos, como a
curcumina, para melhorar sua es-
tabilidade, aumentar sua biodis-
ponibilidade e possibilitar a en-
trega direcionada aos tecidos afe-
tados tanto pela inflamacao
cronica de baixo grau, quanto
pelo estresse oxidativo [41][42]
[43]. Em complica¢bes como ul-
ceras do pé diabético, o uso de
nanoformulagées de curcumina
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demonstrou excelentes proprie-
dades antioxidantes e anti-infla-
matorias, exemplificando como a
nanotecnologia pode revolucio-
nar o tratamento de complica-
¢oes diabéticas e oferecer uma
solu¢ao mais eficaz e especifica
no que diz respeito as conse-
quéncias da inflamacao cronica e
do estresse oxidativo [41][42]
[43].

Conclusao

O diabetes mellitus é um
problema global de satde publi-
ca que afeta milhares de pessoas
mundialmente. Diferentes fato-
res estao interagindo na patogé-
nese e progressao do diabetes
mellitus. O estresse oxidativo é
um dos fatores que desempenha
um papel na patogénese da resis-
téncia a insulina, secreciao de in-
sulina prejudicada, utilizacao de
glicose e metabolismo de glicose
hepatica prejudicado, junto com
a ativagao de citocinas proé-infla-
matorias, resultando em diabetes
tipo 2.

Evidéncias desta revisao
mostram que a ativagdo imune
inata de longo prazo, que resulta
em inflamacdo cronica desempe-
nha um papel no desenvolvimen-
to e progressao do diabetes mel-
litus. Mediadores inflamatorios,

como interleucina-1-beta, 6 e fa-
tor de necrose tumoral-alfa, estao
ligados ao DM2 e esses fatores
contribuem para a geragao de es-
pécies reativas de oxigénio
(ROS) e, em conjunto com a hi-
perglicemia, induzem a geracao
adicional de ROS. Na presenca
de um sistema de defesa antioxi-
dante defeituoso, seja devido a
alteracoes endoégenas ou inade-
quagido exogena, que desequili-
bram a favor dos radicais livres,
desenvolvendo-se o estresse oxi-
dativo.

A fisiopatologia do DM?2
revela que o estresse oxidativo é
um dos fatores que desempenha
um papel na patogénese da resis-
téncia a insulina, secrecao de in-
sulina prejudicada, utilizacao de
glicose e metabolismo de glicose
hepatica prejudicado, junto com
a ativagao de citocinas pro-infla-
matorias, culminando em diabe-
tes tipo 2. O estresse oxidativo
em células B pancreaticas é co-
nhecido por ser induzido por
alto nivel de glicose, hiperlipide-
mia e respostas inflamatoérias.
Acredita-se que a progressao da
doenca cronica esteja ligada a in-
teragao entre inflamacao e estres-
se oxidativo. Estudos recentes
mostram que a obesidade é a
principal causa da resisténcia a
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insulina combinada com desre-
gulagdo metabdlica, bem como a
hipertensao e o metabolismo li-
pidico anormal, predispondo os
individuos ao desenvolvimento
de DM2. O excesso de ROS ativa
fatores de transcrigio pro-infla-
matoérios como o NF-kB, enquan-
to citocinas inflamatérias preju-
dicam a funcio mitocondrial e
aumentam a geracao de radicais
livres. Isso explica por que o qua-
dro de inflamac¢io cronica de
baixo grau se mantém de forma
persistente.

O tratamento de uma do-
enca com disfungbes tao interco-
nectadas exige estratégias que
nao se limitem a um dnico alvo
metabdlico, mas que atuem em
multiplas vias patogénicas para
quebrar o ciclo vicioso que per-
petua a doenga e suas complica-
¢oes. A pesquisa futura deve fo-
car em estabelecer protocolos de
dosagem e formula¢do mais con-
sistentes para terapias adjuvan-
tes, bem como na exploragiao
completa do potencial dos far-
macos hipoglicemiantes, antioxi-
dantes e da nanotecnologia no
manejo do diabetes e desses dois
grandes agravantes. A identifica-
¢ao de novos biomarcadores in-
flamatoérios circulantes e o de-
senvolvimento de terapias perso-

nalizadas, baseadas na caracteri-
zacao do perfil oxidativo e infla-
matério de cada paciente, repre-
sentam as proximas fronteiras na
luta contra essa doenga global.
Observa-se que o diabetes tipo 2
nao deve ser entendido apenas
como resisténcia insulinica e fa-
léncia pancredtica, mas sim,
como uma condi¢io marcada
pela interconexdo entre vias me-
tabdlicas, estresse oxidativo e in-
flamacao, cujo impacto final é a
progressao das complicagoes mi-
cro e macrovasculares.
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